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ONSOZ

Veteriner cerrahide pet hayvanlarinda gilincel tedavi ydntemleri
arasinda ozon ve hiperbarik oksijen terapisi siklikla kullanilmaya
baslanmistir. Literatiir verilerine gore bu tedavi ydntemleri yara
iyilesmesi basta olmak iizere kas ve iskelet sistemi hastaliklari, dis
hastaliklari, onkoloji gibi bir ¢ok alanda kullanim alani bulmakta ve
basarili sonuclar elde edilmektedir. Ancak tedavinin hangi alanlarda ve
nasil uygulandigina dair yeterli veriler tek bir baslik altinda detayl bir
sekilde ortaya konmamistir. Bu kitapta ozon terapisi ayr1 hiperbarik
terapisi ayr1 bir sekilde ele alinarak bu tedavilerin hangi alanlarda, nasil
ve hangi dozlarda kullanilmasi gerektigi giincel literatiir verilerine
dayanarak detayli bir sekilde anlatilmaktadir. Bu kapsanda kitabin
veteriner cerrahi alaninda calisan klinisyenlere ve akademisyenlere
ozon ve hiperbarik oksijen terapisi kullanimi hakkinda yardimci olacagi

kanaatindeyim.

04/06/2025
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GIRIS

Ozon (03), dogada oksijen molekiiliiniin (O2) yiiksek enerjili akimina
ve ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz kalmasi sonucunda serbest kalan
oksijen atomlarmin baska bir oksijen molekiiline baglanmasiyla
olugsmustur (Bocci 2006a, Giizel ve ark. 2011). Ozon molekiilii ilk kez
1840 yilinda Alman kimyager Christian Friedrich Schonbein
tarafindan kesfedilmis ve adi, Yunanca’da "koklamak" anlamina gelen
"ozein" kelimesinden tiiretilmistir. Ozon, oda sicakliginda gaz halinde
bulunan, renksiz ve kendine 6zgii kokuya sahip bir molekiildiir. 20 ile
40 °C arasinda yaklasik 140 dakika omre sahipken, 0 ile -50 °C
arasinda omrii 3 aya kadar uzayabilmektedir. Ozonu oda sicakliginda
Omriiniin  olduk¢a kisa olmasi, kullanimindaki en biiytlik
dezavantajlardan biridir (Giizel ve ark. 2011, Peteoaca ve ark. 2020).
Ozon, diinyanin atmosferinde yer alan ve stratosfer tabakasindaki en
onemli gazlardan biri olarak, giinesten gelen zararli UV 1smlarinin
absorbe edilmesiyle ekosistemlerin siirdiiriilebilirligi ve canh
yasammin devamlilig1 lizerinde onemli bir rol oynamaktadir (Bocci
2006b, Giizel ve ark. 2011). Dogal ozonun olusabilmesi i¢in yiiksek
enerji ve elektriksel akim gereklidir. Bu kosullar laboratuvar
ortaminda saglandiginda, yapay olarak ozon iiretimi kolaylikla
gerceklestirilebilmektedir. Bu amagla kullanilan medikal ozon
jeneratorleri sayesinde, tedavi ve dezenfeksiyon gibi uygulamalar i¢in
mikrogram diizeyde ozon iiretimi yapilabilmektedir (Nogales ve ark.
2008). Ozon terapisi veteriner hekimliginde son yillarda profesyonel
olarak kullanilmaya baslanmis olmakla birlikte, beseri hekimlikte 100
yildan fazla bir siiredir kullanilmaktadir. Yiiksek oksidatif kapasitesi
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sayesinde ozon; bakterisit, viriisit ve fungisit 6zellikler gdstermekte ve
saglik alaninda yaklasik 260 farkli patolojik durumun tedavisinde
kullanilmaktadir. Ozon, saf oksijen ile belirli oranlarda (%0,05-5 O3;
%95-99,95 02) karistirilarak hazirlanmakta ve bu karisim, cesitli
uygulama yontemleriyle tedavi amacl kullanilmaktadir (Madej ve ark.
2007). Hastaya uygulanan ozon terapisi sonrasi, organizmada 12 farkl
biyolojik degisimin meydana geldigi bildirilmektedir. Bu degisiklikler
arasinda; bagisiklik siteminin giliclendirilmesi, serbest radikal
seviyelerinin azaltilmasi, hiicre metabolizmasmnin aktivasyonu ve
eritrosit metabolizmasinin uyarilmasiyla hemoglobinin oksijen tagima
kapasitesinin artirilmast ve boylece dokulara oksijen tagmnmasimnin
artirilmasi gibi degisiklikler saglanmaktadir (Li ve ark. 2007, Nogales
ve ark. 2008). Tibbi ozon, medikal oksijen jenaratorleri (Sekil 1)
aracilifiyla yiiksek elektrik akimi uygulanarak elde edilir. Elde edilen
gaz karisimi, %5 ozon, %95 oksijen molekiillerinden olusmaktadir.
Elde edilen tibbi ozon bitkisel yaglar, su, serum fizyolojik, plazma ve
oksijen i¢inde ¢Ozlinebilme 6zelligine sahiptir. Oksijene kiyasla daha
kararsiz bir yapiya sahip olmasi sayesinde, metabolizmada daha hizl
bir biyolojik yanit olusturma potansiyeline sahiptir (Gilizel ve ark.
2011).

Organizmaya giren ozon, oksidatif bir etki olusturarak oncelikle
antioksidan enzim sistemlerini aktive etmektedir. Bunu takiben
ozonun kanda ¢oziinmesiyle askorbik asit, {irik asit, coklu doymamis
yag asitleri ve albiimin gibi antioksidanlar ile hemen reaksiyona
girerek tamami nétralize olur. Basta hidrojen peroksit olmak iizere,

reaktif oksijen radikalleri ve lipit oksidasyon {irlinleri ortaya
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cikmaktadir. Artan bu serbest radikallere karsi viicut savunmasini
saglayan antioksidan enzimlerin (sliperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivasyonu artirilmasi
saglanmaktadir.

Boylelikle organizmanm hastaliklara karsi teropatik ve biyolojik
cevap olusturmasini saglayan endotelyal, parankimal ve kan hiicreleri

aktive edilmektedir (Bocci 2006a, Li ve ark. 2007).
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Sekil 1. Medikal ozon jeneratord.
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1. OZONUN VUCUT iCERISINDEKI MEKANIZMASI VE
OZON ETKINLIiK ALANLARI

Ozon diger tiim gazlar gibi fiziksel olarak suda ve kan plazmasinda,
hiicre dis1 sivilarda, cilt ve solunum yolu sivilarinda, bagirsak ve
vajinanin mukoza zarlarin1 kaplayan ince su tabakasi gibi viicut
stvilarinda ¢ozlinmektedir (Bocci 2005). Ozon viicuda girdiginde ve
oksijene doniistiigiinde, enerjinin bir kismin1 viicuda verilir, bir kismi
ise emilir ve reaktif oksijen tiirlerini olusturarak hiicreleri uyarir (Inal
ve ark. 2011). Yiiksek oksidatif potansiyele sahip olan ozon, biyolojik
swvilar, proteinler, karbonhidratlar ve 6zellikle ¢oklu doymamis yag
asitleri (PUFA'lar) gibi hiicresel bilesenlerde bulunan c¢esitli
molekiillerle, basta antioksidanlar olmak {izere, hizli ve dogrudan
reaksiyona girerek serbest atomik oksijen (O) agiga ¢ikarir. Olusan bu
atomik oksijen son derece reaktif olup, biyokimyasal siireclerde
oksidatif modifikasyonlara yol acarak hiicresel yanitlari tetikler (Bocci
2010). Ozon ayrica viriisit, bakterisit ve kotli huylu hiicrelerin yok
edilmesi gibi ozelliklere sahiptir (Onyango 2023). Ozon tedavisi
sirasinda olusan hidrojen peroksit (H202), radikal olmayan bir
oksidan niteligi tasir ve oksidatif stres ile lipit oksidasyonu
siireclerinin 6nemli bir {riiniidiir. Hiicresel ortamda ikinci haberci
olarak islev gorerek, cesitli biyolojik ve terapdtik etkilerin
tetiklenmesinde anahtar rol oynar. Bu 06zelligi sayesinde, ozonun
hiicresel diizeyde meydana getirdigi biyolojik yanitlarin olusumunda
temel aracilardan biri olarak gorev yapmaktadir (Inal ve ark. 2011).
Ozon tedavisine tekrarlanan maruziyet, antioksidan sistemi uyararak

oksidatif strese karsi dirence yol agmaktadir. Ozon tedavisi sirasinda,
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transmembran oksijen akigi uyarilir ve siiperoksit dismutaz (SOD)
aktive edilir, bu da viicudu fazla siiperoksit iretimiyle ilgili
stireglerden korumaktadir. Bu islemler sonucunda viicutta iyilestirici
ozelliklere sahip peroksidazlar ve katalazlar olusmaktadir. Ayrica
mitokondriyal solunum zincirinde oksijen kullanimi da artmaktadir
(Madej ve ark. 2007). Ozon tedavisinde, kirmiz1 kan hiicrelerinde
glikoliz orani artmakta ve dokulara iletilen oksijen miktarinda artisa
yol acan 2,3-DPG'y1 uyarmaktadir. Ozon, Krebs dongiisiinde piriivatin
oksidatif karboksilasyonunu artirarak ATP {iretimini uyarmakta ve
ayrica NADH'yi Onemli 0Ol¢iide azaltarak sitokrom C'nin
oksidasyonunu desteklemektedir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve SOD gibi serbest
radikal temizleyiciler ve hiicre duvari koruyucular1 olarak hareket
eden enzimlerin iiretimini artrmaktadwr (Di Mauro ve ark. 2019,
Travagli ve lorio 2023 ). Ozon, kiigiik kilcal damarlardaki kirmizi kan
hiicrelerinin kiimelenmesini azaltir veya ortadan kaldirir, kirmizi kan
hiicrelerinin esnekligini geri kazandirarak kan akismi ve oksijen
tasima kapasitesini iyilestirir, doku oksijenasyonu arteriyel kismi
basing arttikca ve kan viskozitesi azaldik¢a iyilesir. Ozon ayrica
atardamarlardaki plagi okside ederek bozunma iiriinlerini temizler ve

kan damarlarin1 dekonjesyona ugratir (Sekil 2) (Helal 2014).
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Substrat ileticiler Hedeller Fonksivonel Dedisiklikler

Eritrosit (), tasmmasimin artirilmas
ROS Likosit Bagisiklik sisteminin aktivasyonu
P

Trombaosit Biryiime faktarlerinin salimnu
L
0, —» A Endotelyum NO salmminin artmasi
Z LoP < Kemik [ligi Kok hilere ve entrosit olusumu
M Diger Organlar  Antioksidan enzimlerin artimlmas
A

Sekil 2. Medikal ozon uygulamasinin organizmada olusturdugu
biyolojik etkiler (Bocci 2006a, Glzel ve ark. 2011).

1.1. Ozonun Antimikrobiyal, Antiviral ve Antifungal Etkisi

Yapilan c¢alismalarda ozona birka¢ dakika maruz kalan bakterilerin
hiicre yapilarinda degisimler meydana geldigi bildirilmis ve bu
degisimlerin; bakterilerin sitoplamik memran yapilarmi bozdugu,
hiicre duvarmnin yirtilmasmi sagladigi  ve mikroorganizmalarin
gecirgenliginin bozuldugu bildirilmistir. Ozon, bu etkisini hiicre zar1
icerisinde yer alan doymamis yag asitleri ve sivi ortamda olusan
H202 ile etkilesimi sonucunda lipit oksidasyon f{irlinleri sayesinde
gerceklestirmektedir (Zobel ve ark. 2014). Bakterilerin ylizey yapilar1
negatif ylikliidiir ve bir bakterinin canliligin1 devam ettirebilmesi i¢in
bu negatif ylizey alaninin korunmasi gerekmektedir. Zeta
potansiyeline sahip olan ozon, bakteri hiicre duvarinin yiizeyindeki
elektrokimyasal alan1 bozarak elektronegatiflik alan1 bozdugu tespit

edilmistir (Feng ve ark. 2018). Yapilan bir diger calismada mantarlarin
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hiicre duvarlarinin disiilfit baglarindan olustugu diflizyon yoluyla
beslendikleri bildirilmis, ozonun bu disiilfit baglarmin kesintiye
ugrattig1 tespit edilmistir. Ozonun virlisler iizerinde olan etkinlikleri
arastirildiginda ise oksitleyici etkisi sayesinde viriislerin kapsid
yapisini, genetik materyallerini ve biitiinliiglinii bozarak viriislerin
iremesini durdurdugu tespit edilmistir (Wolf ve ark. 2018, De Souza

ve ark. 2021).
1.2. Ozonun immiinstimiilan Etkisi

Ozonun immiin ve eritrosit sistem hiicreleri iizerinde aktivasyon
sagladig1 bildirilmektedir. Eritrositlerin metabolizmasimi uyararak
servikal ~mukus  miyeloperoksidaz, lizozim etkinligini ve
immiinglobulin (Ig) A seyiyesini artirmakla beraber IgG ve IgM
seviyelerini ise azaltmaktadmr. Lokal immiin sistemde saglanan bu
denge sayesinde eritrosit metabolizmasi ve lokal immiin sistem
etkinligi artmakta ve immiin sistem uyarilmaktadir (Jakab ve ark.
1995). Ayrica hiicre icerisine giren ozon H202 molekiiliinden oksijen
iretmektedir. Hiicre igerisinde aciga ¢ikan oksijen molekiilii
lI6kositlere baglanabilme 6zelligine sahiptir ve noétrofillerin fagositik

aktivasyonunu artirdig1 tespit edilmistir (Bocci ve ark. 2011).
1.3. Ozonun Antienflamatuar ve Analjezik Etkisi

Sicanlar Tlizerinde yapilan bir c¢aliymada, kaspaz-1, kaspaz-8 ve
kaspaz-12 genlerin proenflamatuar ve proapoptotik mekanizmalari
aktive ederek agriyr artirmada Onemli bir rol oynadigi ortaya

konulmustur. Bununla birlikte, deri alt1 uygulanan tek doz ozon

14



tedavisi, bu genlerin yapisinda degisim sagladig1 ve bu agrilar1 ciddi
oranda azalttig1 tespit edilmistir (Fuccio ve ark. 2009). Ayrica
allopeptit olarak bilinen albimiinolizinin oksidasyonunu sagladigi
ortaya konmus bu durumun ise hasarli dokulardaki sinir ug¢larinin
duyusunu azalttig1 ortaya konmustur. Yapilan bir diger g¢alismada
inhalasyon seklinde uygulanan ozonun 3-24 saat boyunca yangisal
rekasiyonlar: aktif hale gelmesinden sorumlu nétrofillerin bolgeye goc
etmesini ve fogositik aktivitelerini arttirdig1 tespit edilmis ayni
zamanda ozonun dogal Oldiiriicii hiicrelerin  sayismni azaltarak
sitokinlerin aktivitelerini ve salmimi azalttigi ortaya konmustur

(Romero 2004).
1.4. Ozonun Detoksifikasyon Etkisi

Ozon, sistemik olarak uygulandiginda, kan dolagimina dagilarak kanin
cesitli bilesenleriyle reaksiyona girer. Bu bilesenler doymamis yag
asitleri, proteinler ve karbonhidratlardir. Olusan bu reaksiyonlar
sonucunda ana iirlin olarak hidrojen peroksit (H202), yan {iriin olarak
ise reaktif oksijen tiirleri ve lipid oksidasyon firiinleri ortaya
cikmaktadir. Ozon varliginda serbest hale gelen bu fiiriinler 6zellikle
kirmizi kan hiicreleri basta olmak tiizere tiim kan hiicrelerine
yayilmaktadir. Ana iriin olarak ortaya ¢ikan H202 hiicreler arasi
boslukta kiiciik bir yer kaplamasina ragmen toksisiteye neden olmadan
antioksidan 6zelligi sayesinde hiicrenin terapdtik etkilerinde sorumlu
yapilarda ¢esitli biyolojik degisimler meydana getirmektedir (Bocci
2006a).
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2. TIBBi OZON UYGULAMA YONTEMLERI

2.1. Major Otohemoterapi

Bu tedavi yontemi, hastadan alinan kanin uygun miktarda ozonlanarak
hastaya tekrar intravendz olarak verilmesi seklinde uygulanmaktadir.
Bu tedavi yOnteminde hastanin viicut agirligi oranlanan ozon
miktarna karsilik miktarda antikoagulanli tiipe kan alinmaktadir.
Alinan kan 6rnegine esit hacimlerde her mililitrede 10-80mg/ml doz
ozon olacak sekilde medikal ozon karistirilmaktadir. Yaklasik 15
dakika boyunca karistirilan ve homojen hale gelen kan hastaya tekrar
intravendz olarak verilmeketedir. Kedi ve kopeklerde bu doz 10-40
pug/ml seklinde hesaplanmakatadir. Major otohemoterapi uygulamasi
arteriyel dolasim bozukluklari, enfeksiyonlar, kanser hastalarina ek
tedavi, eklem iltihaplari, romatizmal hastaliklar ve bagisiklik sistemini
artirict durumlarda endike olarak uygulanabilmektedir (Bocci 2002,
Lu ve ark. 2010). Kedi ve kopeklerde major otohemoterapi
uygulamasi i¢in 1-1.5 ml/’kg vendz kan 6rnegi alinarak, diisiik (10-20
ug/ mL), orta (20-30 pg/ mL) ve yiiksek (30-35 ug/mL) hacimlerde
ozonlanarak tekrar hastaya intravendz yolla verilebilmektedir (Borrell1

2012).
2.2. Minor Otohemoterapi

Bu tedavi yontemi evcil hayvanlarda siklikla kullanilan ozon tedavi
yontemlerinden biridir. Bu uygulamada hastadan alinan 3-5 ml kanin
ozon konsantrasyonu 40-80 pg/ml olacak sekilde ozonlanmasi ve

bekletilmeden hastaya intramiiskiiler olarak verilmesi gseklinde
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yapilmaktadir. Bu yontem alerjiler, akne, furunkiiloz ve adjuvan

kanser tedavileri i¢in endikedir (Bocci 2002).
2.3. Rektal Insiiflasyon

Rektal ozon insiiflasyonu  (RI-Ozon), ozon tedavisinin
uygulanmasmda en eski sistemik ve lokal yontemlerden biri olarak
kabul edilir. Invaziv olmayan, basit, ucuz ve neredeyse hi¢ yan etkisi
olmayan bir yontemdir (Beck ve ark. 1998). Rl-ozon,
standartlastirilmig  klinik protokollerle klinik oncesi ve klinik
calismalarda terapOtik basar1 gostermisti. Hayvan caligmalari ve
kapsamli bir deneysel calismaya dayanarak, RI-ozonun hepatik
iskemi-reperflizyon hasarina kars1 koruma sagladigi ve deneysel bir
karaciger ve bobrek iskemi-reperflizyon modelinde endojen
antioksidan sistemleri uyararak veya koruyarak reaktif oksijen
tirlerini  azalttigr  gosterilmistir.  Ozon  {riinlerinin  bagirsak
duvarlarindan kan dolasimina gectigi 6ne siiriilmiis ve boylece kanin,
ozon emiliminden sonra yan iriinlerini ve ¢esitli biyomolekiillerle
reaksiyonlarmi tiim sistemlerden uzaklastirdigi tespit edilmistir. Bu
prosediir agrisizdir ve genellikle canlilik ve esenlik hissinde artisla
sonuglanir (Beck ve ark. 1998, Aamer ve ark. 2023). Arteriyel dolasim
bozukluklari, kalp hastaligi, genel bagisiklik aktivasyonu, adjuvan
kanser tedavisi ve hepatit A, B ve C'yi tedavi etmek i¢in
kullanilmaktadir.  Hayvanlarda genellikle 20-30 cm'lik polietilen
kateter kullanilarak bagirsak ve sistemik enfeksiyonlar i¢in uygulanr.
Hayvanin biiyiikliigiine bagli olarak, gaz hacmi 25 ile 600 ml arasinda

ve ozon konsantrasyonu 20 ile 35 pg/ml arasinda degisebilir (Bocci
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2002, Teixeira ve ark. 2013). Yapilan bir ¢alismada ovariohisterektomi
geciren iki grup kopekte, ozonun analjezik etkisini degerlendirmek
icin RI-ozon ve akupunktur noktalarina ozon enjeksiyonlar1 yapilmis
ve postoperatif analjezi saglamada meloksikam kadar etkili oldugunu
tespit edilmistir. Bu uygulama yonteminde, jeneratér ile 30 pg/ml
konsantrasyonda bir oksijen-ozon karisimi iretecek  sekilde
ayarlanmalidir ve karisim uygulamadan hemen 6nce hazirlanmalidir.
10 ml'lik bir enjektdr, 3 yollu bir musluga baglanarak rektuma bir
iiretra kateteri yerlestirilmeli ve ardindan yaklasik 30 saniye boyunca
ozon uygulamas1 yapilmalidir. Uretra kateteri rektumdan ¢ikarildiktan
sonra aniis yaklagik 60 saniye boyunca hafif¢ce kapatilmalidir (Teixeira

ve ark. 2013).
2.4. Lezyon I¢i Gaz Enjeksiyonu

Bu uygulama yonteminde, baslangigta lezyona (Ornegin apseler,
yiizeysel tiimorler, osteomiyelit ve kistler) yiliksek konsantrasyonlarda
ozon (60—80 pg/ml) verilmeli, ardindan konsantrasyonlar kademeli
olarak azaltilmalidir (40-10 pg/ml). Disardan goriinen yaralar
(6rnegin dekubitus, kronik yaralar, iilserler, mikozlar vb.) ozonlu su ile
yikanabilir, daha sonra yaralara polietilen bir torba sayesinde
ozonlama islemine devam edilmelidir (Aamer ve ark. 2023). Yaraya
verilmesi gereken ozon miktar1 yaranm biiyiikliigiine ve enfeksiyon
durumuna bagh olarak 15-20 dakika boyunca 60 ila 20 pg/ml arasinda
degisebilir.

Enfeksiyon tamamen temizlenene kadar uygulamaya her giin devam

edilmelidir. Bu yontem gangrenli dokular, iyilesmeye yanasmayan
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dekiibital yaralar, diyabetik ayak iilserleri, enfekte olmus ve iyilesmesi
yavas olan tiim yaralar i¢in endikedir. Ayrica ekstremitelerin ve lokal
deri lezyonlarinin tedavisinde de kullanilmaktadir (Fathi ve ark.

2012).

2.5. Ozon Torbalama

Ozon torbalama, veteriner hekimliginde yaralar ve iltihapli deri
enfeksiyonlari, Ttlserler ve deri hastaliklar1 i¢in yaygin olarak
kullanilir. O2-O3 karigimi, silikon veya polipropilen gibi ozona
dayanikli bir torbaya pompalanmakta ve daha sonra tedavi edilecek
bolgenin etrafina yerlestirilmektedir.

Ancak ozonun lezyon bélgesine niifuz etmesini kolaylastirmak ic¢in
yara bolgesinin Onceden damitilmis suyla nemlendirilmesi
gerekmektedir. O2-O3 karisimi, torba dolana kadar bir vakum
sistemiyle sisirilmelidir (Jyotsana ve ark. 2016). Tedavi edilecek yara
gazla ¢evrili olacak sekilde ve 20 ile 30 dakika boyunca bekletilmesi
gerekmektedir (Sekil 3). Genellikle kullanilan konsantrasyon diisiik
dozda 15-30 pg/ml, orta dozda 30-40 pg/ml ve yiiksek dozda 40-70
pg/ml verilmelidir (Sumida ve Matera 2019).
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Sekil 3. Sag 6n ekstremitenin distalinde tilser olan bir kdpegin ozon
torbalama yontemi ile tedavi edilmesi (Jyotsana ve ark. 2016).

3. VETERINER CERRAHIDE OZON TERAPISININ
UYGULAMA ALANLARI

3.1. Yara lyilesmesinde Kullaninm

Yara iyilesmesinde ozon terapisinin kullanimi stirekli olarak
giincellenen ve tedavi etkinligi yiiksek olan yontemlerden biridir.
Ozellikle son yillarda ozon, yara iyilesmesi i¢in potansiyel bir tedavi
yontemi olarak kullanilmaktadir. Bununla ilgili 6zellikle beseri
hekimlikte ¢cok fazla ¢alisma yapilmis ve elde edilen sonuclar oldukca
basarili olarak degerlendirilmistir. Veteriner hekimliginde ozonun yara
iyilesmesindeki etkinligi ile ilgili ¢cok fazla calisma konusu olarak
degerlendirilmemis olsa da klinik pratikte cok daha fazla kullanildig1
diisiiniilmektedir (Sumida ve Matera 2019). Yara iyilesmesinde ozon,
genellikle torbalama teknigi veya perilezyonel infiltrasyon yontemi ile
ozonlu tuzlu su lavaji (ozon hidroterapisi) ve ozonlu yaglar veya

kremler seklinde kullanilmaktadir. Ozon yara iyilesmesinin farkli
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evrelerinde rol oynamaktadir. ilk &nce kontaminasyonu ortadan
kaldirmaya yardimci olmakta ardindan igerisindeki oksijen
molekiiliinii serbest birakarak saglikli graniilasyon dokusunun
olusumunu ve sonraki epitelizasyona yol acan fibroblastik
proliferasyonu aktive etmektedir (Zeng 2018). Ozonun yara iyilesmesi
iizerindeki etkinligini gostermek i¢in kobaylar lizerinde yapilan bir
calismada, ozonlu yagin topikal olarak kullanilmasmin yara iyilesme
hizin1 oldukga artirdig: tespit edilmis, yapilan baska bir ¢alismada ise
ozonun 1yilestirici etkisinin susam yagi igerisinde daha fazla arttig

ortaya konmustur (Kim ve ark. 2009).

3.2.Kas-iskelet Sistemi Bozukluklari

Ozon tedavisinin kas ve iskelet sitemi bozukluklarinda; biiylik hayvan
ortopedik hastaliklar ayri, kiiciik hayvan ortopedik hastaliklar ayri
olmak tizere iki farkli veri seti {izerinde calismalar yiiriitiilmiistiir.
Ozon tedavisi kas ve iskelet sistemi hastaliklarinda genel olarak
osteoartrit, kas bozukluklari, disk fitigi, sinir hasar1 ve osteomiyelit
gibi kronik agrilara neden olan hastaliklarin iyilestirilmesinde
kullanilmaktadir (Seyam ve ark. 2018). Ozon tedavisinin ortopedik
uygulamalarda c¢ok fazla alanda kullanilmasi, c¢ok sayida Onemli
calisma yapilmasina ve literatiire yaym kazandirilmasini saglamistir.
Yapilan bir g¢alismada, omurga kas agrisi olan dort atta ozon
infiltrasyonu uygulanmis ve olumlu sonuglar elde edildigi ortaya
konmustur (Peteoaca ve ark. 2020). Yapilan bir diger calismada kronik
laminitis vakas1 olan bir atta, ozon peritendindz ve intrarektal olarak

uygulamasimin ardindan klinik belirtilerin ciddi oranda azaldig1 tespit
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edilmistir (Flores-Colin ve Gayon-Amaro 2019). Intervertebral disk
fitig1 olan kopeklerde, fitiklasmis diskin iizerine direkt olarak ozon
uygulanmis ve diskin kiigiilmesine, dekompresyonuna ve daha sonra
hayvanda yliriiyiisiin iyilesmis oldugu tespit edilmistir (Jang 2009).
Ozon tedavisinde kopekler iizerinde iki farkli ¢alisma yapilmis ve ilk
gruba osteoartritis tanisi, ikinci gruba ise omurga yaralanmalari
nedeniyle agr1 ve aksama gibi klinik belirtiler oldugu tespit edilmistir.
Her iki gruba ozon infiltrasyon seklinde uygulanmis ve klinik olarak
belirgin iyilesmeler tespit edilmistir (Scrollavezza 2019). Atlarda
yapilan bir ¢alismada ozonun eklem i¢i uygulamasinin giivenli olup
olmadigini tespit etmek i¢in, iki farkli gruba farkli konsantrasyonlarda
eklem i¢i ozon uygulamasi yapilmistir. Calismanin sonucunda eklem
bilesenlerinin fiziksel muayenesi, ultrasonografik muayene ve
sinoviyal sivi analizi yapilmis ve eklemde kikirdak hasar1 veya bagka
bir patoloji tespit edilmemis sonug¢ olarak ise ozonun eklem ici
uygulamalarmin giivenli oldugu kabul edilmistir (Vendruscol ve ark.
2018). Ayni hipotez sicanlar iizerinde yapilan bir histopatolojik
calismada dogrulanmistir (Peteoaca ve ark. 2020). Sicanlar iizerinde
yapilan ikinci bir c¢aliymada, romatoid artritli deneklerde ozonun
eklem i¢i uygulanmasindan sonra cesitli tiimdr nekroz faktorlerinin
seviyesi Ol¢iilmiis ve 40 pg/mL'lik bir konsantrasyonda ozonun eklem
iltthabin1 baskiladig: tespit edilmistir (Chen ve ark. 2013). Baska bir
yakin tarihli ¢aliymada ise ezilme yaralanmasindan sonra siyatik sinir
rejenerasyonunda ozon ve metilprednizolonun birlesik etkisi ile iyi
sonuglar elde edildigi gozlemlenmistir. Ozonun siganlar {izerinde

yapilan deneysel ¢alismalarinda indiiklenen osteomiyelitli sicanlar
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iizerinde terapotik ve Onleyici etkisi deneysel olarak tespit edilmistir.
Ayrica ozon tedavisiyle iliskili olarak kemik rejenerasyonu ve tendon
iyilesmesi degerlendirmis ve olumlu sonuglar ortaya ¢iktigi

belirtilmistir (Ozdemir ve ark. 2013).

3.3. Onkoloji

Ozon, bu alanda genellikle destekleyici tedavi olarak kullanilmaktadir.
Ozonun kanser hiicreleri iizerindeki etkinliklerini ortaya koymak i¢in
hayvan modelleri iizerinde deneysel ¢alismalar yapilmistir (Clavo ve
ark. 2018). Yapilan bir calismada Ozonun Ehrlich asitli tiimor
hiicreleri ile asilanmis fareler lizerindeki etkisine dair iki klinik 6ncesi
calisma yapilmis ve ¢alismalarda ozon bir gruba rektal insiiflasyon
yoluyla, digerinde ise dogrudan periton bosluguna uygulanmistir.
Sonuglar, ozon konsatrasyonuna bagli olarak degiskenlik gostermis ve
daha yiiksek oranda ozon verilen fare grubunda daha az sayida tiimor
hiicresi ve daha az sayida akciger metastazi gozlemlenmistir (Kiziltan
ve ark. 2015). Tavsanlar lizerinde yapilan bagka bir c¢alismada
skuamoz hiicreli karsinom metastazlar1 indiikledikten sonra ozonun
intraperitoneal olarak uygulanmasi yapilmistir. Ozonun kanser
hiicreleriyle dogrudan temasi olmadigi i¢in dolayl bir etkiye sahip
oldugunu disiiniilmiis ve bagisiklik sisteminin uyarilmasinin timdriin
onemli 6l¢iide gerilemesinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Schulz
ve ark. 2008). Ozon ve radyoterapinin dil kanseri iizerindeki etkisini
monoterapi veya kombinasyon halinde belirlemek i¢in deneysel bir
sican modeli kullanilmistir. Ozon ve radyasyon tedavisinin birlikte

kullanildig1 grupta sagkalim oranlari, radyoterapinin tek basma veya

23



ozon tedavisinin tek basina kullanildig1 gruba kiyasla daha yiliksek
oldugu ortaya konmustur (Dogan ve ark. 2018). Farkli kanser tiiriine
sahip dort kopek tlizerinde farkli ozon igeren tedavi protokolleri
denenmis ve parametreler nesnel olarak analiz edilmemistir, ancak
hastalarin daha uzun yasam siiresine ve yasam Kkalitelerine sahip

oldugu zamanla gozlemlenmistir (Hernandez ve ark. 1016)

3.4. Dis Hekimligi

Ozonun insan hekimliginde, agiz boslugu lavaji, periodontal
hastaliklar, enfekte yara bosluklari, iilserler, yara iyilesmesi ve
osseointegrasyon gibi alanlarda kullanilmaktadir (Ahmed ve ark.
2013). Bu kullanim alanlarinin tamami veteriner hekimliginde de
uygulanabilmektedir ancak veteriner dis hekimliginde bu alanla ilgili
cok az sayida c¢alisma yaymlanmistir. Sicanlar {izerinde yapilan
deneysel ¢aligmalarda ozonun periodontitis tedavisi veya tetrasiklinle
lekelenmis sican kesici dislerinde dis beyazlatma maddesi olarak
kullanilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Ayrica tavsanlarda
peri-implant lezyonlarda iyilesmeyi arttirici olarak ozon kullanimi
sonrasinda da olumlu bir yanit alindig1 gozlemlenmistir (Tessier ve

ark. 2010, Saglam ve ark. 2019).

4. HiPERBARIK OKSIJEN TERAPIiSi (HBOT)

Hiperbarik oksijen terapisi (HBOT), atmosfer basincinin iizerinde
basmglandirilmig bir bolmenin i¢ine hapsedilen ve solunan oksijenin
terapotik  kullanimidir  (Background ve ark. 2014). Deniz
seviyesindeki mutlak hava basinci 1 olarak kabul edilip hiperbarik

oksijen terpisinde kullanilan basing, deniz seviyesindeki atmosfer
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basincinin katlar1 olarak ifade edilmektedir (Jain ve Jain 2017). 2 veya
3 hava basincinda yiizde yliz oksijen, arteriyel oksijen geriliminin
2.000 mm/Hg'yi asmasma ve dokularda yaklasik 400 mm/Hg'de
oksijen gerilimine neden olabilmektedir. Bu basinglarda, kandaki
coziinmiis oksijen konsantrasyonu, hemoglobine bagli oksijenin
katkis1 olmadan birgok dokunun ihtiyac1 olan plazma oksijen
seviyesini 60 mL/L seviyesine yaklastirabilmektedir (Tibbles ve
Edelsberg 1996, Jain ve jain 2017b). Yapilan caligmalara gore tip
dernegi hiperbarik oksijen terapisinin insanlar {izerinde yaklasik 14
farkli patolojik durum i¢in endikasyon alani buldugunu belirtmistir.
Bu endikasyon alanlari; hava veya gaz embolisi, karbonmonoksit
zehirlenmesi, klostridial miyozit ve miyonekroz, ezilme yaralanmasi
veya diger akut travma iskemisi, dekompresyon hastaligi, arteriyel
yetersizlikler, siddetli anemi, intrakraniyal apse, nekrotizan yumusak
doku enfeksiyonlari, refrakter osteomiyelit, gecikmis radyasyon
yaralanmasi, hasarli cilt flepleri veya greftleri ve idiyopatik ani
sensOrindral isitme kaybi olarak siralanmaktadir (Weaver 2014).
Yapilan bu caligmalarin Cochrane incelemeleri oldugu ve kanita
dayali, 6nemli kaynaklar oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, hiperbarik
oksijen terapisinin ¢esitli cerrahi ve tibbi rahatsizliklar i¢in umut
verici yardimci bir tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir.
Hiperbarik oksijen terapisinin beseri hekimlikte yapilan ve olumlu
sonuglar alman ¢alismalar sayesinde veteriner hekimliginde de
calisgma almi bulmus ve klinik pratikte kullanimi daha yaygin hale

gelmistir.  Yapilan c¢aligmalarda hiperbarik oksijen terapisinin
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fizyolojik faydalar1 i¢in Onerilen bazi mekanizmalar bulunmaktadir
(Mahmic¢-Kaknjo ve ark. 2015, Bennett ve ark. 2018).

5. HIPERBARIK OKSIJEN TERAPISININ FiZYOLOJIK

FAYDALARI

5.1. Plazma Oksijen Tasinmasi

Tedavi sirasinda hastalarin kan plazmasinda yiiksek ¢oziinmiis oksijen
seviyesi, dokularin hemoglobine bagli oksijen yerine plazmadaki
oksijeni tercihli olarak kullanmasini saglar ve bu da hipoksik stresi
azaltmaya yardimci olmaktadir. Bu oOzellikle siddetli anemi ve
karbonmonoksit  zehirlenmesi  tedavisinde ciddi bir avantaj

saglamaktadir (Leach ve ark. 1998).

5.2.Doku Hiperoksisi

Normal yara iyilesmesi, diizenli bir adim dizisi ile ilerlemektedir. Yara
lyilesmesinin ana asamalari, kontaminasyon ve enfeksiyonun
kontrolii, baglantili doku matrisinin rejenerasyonu,
neovaskiilarizasyon, yara biiziilmesi ve yiizey yenilemeyi igerir. Bu
adimlarin ¢ogu, yeterli perfiizyon ve oksijen mevcudiyetine 6nemli
derecede baglhdir. Hipoksi, anjiyogenez ve yara iyilesmesi i¢in gerekli
olan kollajen matrisinin olusumunu engeller. Bu nedenle, HBOT'deki
oksijen agisindan zengin ortam, yara iyilesmesinde dnemli derecede

fayda saglamaktadir (Weaver 2014, Birnie ve ark. 2018).

5.3.Barometrik Etkiler
Hiperbarik oksijen tedavisi, Boyle yasasina gore dekompresyon
hastalig1 ve arteriyel gaz embolisi tedavisinde fayda saglamaktadir.

Boyle yasasina gore, kapali bir alandaki gaz hacmi, {izerine uygulanan
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basingla ters orantilidir. Bu nedenle; bu hastaliklarda tikanikliga neden
olan damar i¢i kabarciklar hiperbarik oksijen terapisi sirasinda kii¢tiliir
ve daha kiiclik damarlara dogru hareket eder. Bunun sonucu olarak da

ekstravaskiiler doku hasar1 azalmaktadir (Weaver 2014).

5.4 Immiinomodiilasyon

Hiperbarik oksijen tedavisinin, daha 6nce hipoksik olan dokularda
notrofil aracili bakterileri 6ldiirmeyi geri kazandirarak ve reperfiizyon
hasarinda lokosit yapismasini azaltarak bagisiklik sistemine fayda
sagladig1 bildirilmektedir. Bu, proteazlarin ve serbest radikallerin
salmmmi oOnlemektedir. Hiperbarik oksijen, baz1 antibiyotik
tedavileriyle sinerjiktir ¢ilinkii antibiyotigin hiicre duvarlar1 boyunca
oksijen tagmnmasini iyilestirir ve hedef bakterilere daha iyi niifuz

etmesini saglamaktadir (Tibbles ve Edelsberg 1996, Weaver 2014, 65).

5.5.0ksidatif Stresin Giderilmesi

Iskemik sokta, hiperbarik oksijen terapisinin oksijen icerigini artirdigs,

kan-beyin bariyerini stabilize ettigi, kafa i¢ci basincini distrdiigi ve

serebral 6demi hafiflettigi ortaya konmustur. Hiperbarik oksijen

tedavisinin, beyin kokenli ndrotrofik faktor, glia kokenli ndrotrofik

faktor ve sinir biiyiime faktoriiniin ekspresyonunu artirdigi; ayrica

ndron proliferasyonu ve restorasyonunu tesvik edebildigi bildirilmistir

(Ding ve ark. 2014).

6. HIPERBARIK OKSIJEN TERAPISININ
KOMPLIKASYONLARI

Insanlarda  hiperbarik  oksijen terapisi sirasinda  bildirilen

komplikasyonlar arasinda geri doniisiimlii orta kulak barotravmasi,
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sinlis agrisy, geri donligimli optik semptomlar, miyop, pulmoner
barotravma, oksijen toksisitesi, klostrofobi ve kusma bulunmaktadir
(Tibbles ve Edelsberg 1996, Leach ve ark. 1998). Hiperbarik oksijen
terapisi swrasinda beseri hekimlikte oksijen toksisitesinin de ¢esitli
belirtileri goriilebilmektedir. Bunlar arasinda en ¢ok goriileni reaktif
oksijen tiirlerinin lretimi nedeniyle akciger ve merkezi sinir sistemi
toksisitesi olarak geg¢mektedir. Pulmoner ve merkezi sinir sistemi
toksisitesinin gelisimi, kismi basinca ve maruziyet siiresine bagli
degiskenlik gostermekte ve akut ortamda, pulmoner toksisite alveolar
ve interstisyel 6dem ve alveolar hemorajiye, uzun vadeli toksisitede
ise fibrozis ve amfizeme neden oldugu ortaya konmustur (Jain 2009).
Baska nedenler sonucu goriilen merkezi sinir sistemi toksisitesi, mide
bulantisi, diyafragmatik spazmlar, davramig degisiklikleri, bas
donmesi, yliz segirmesi, gorme alaninda degisiklik, senkop ve
nobetler gibi ¢esitli klinik belirtilerle ortaya c¢ikabilir. Ancak,
hiperbarik oksijen terapisi ile iliskili ndbetler nadirdir ve kalic1 beyin
hasarma neden oldugu bildirilmemistir (Tibbles ve Edelsberg 1996,
Plafki ve ark. 2000). Hiperbarik oksijen terapisinin en 6nemli ve
Oliimciil bir komplikasyonu, basin¢li oksijenin odacikta tutusmasi
nedeniyle hiperbarik oksijen odanin patlamasidir. Hiperbarik oksijen
tedavisi, beseri  hekimlik literatiirinde, @~ 0n  muayeneler,
kontrendikasyonlar ve tedavi sirasinda hastalarin yakin takibiyle ilgili
giivenlik  yonergelerine uyuldugu siirece, kabul edilebilir bir
komplikasyon oranma sahip oldugu bildirilmistir (Platki ve ark.
2000). insanlarda hiperbarik oksijen tedavisinin kontrendikasyonlar1

arasinda pnomotoraks, iist solunum yolu enfeksiyonlari, karbondioksit
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tutulumu, amfizem, akciger blebleri, gebelik, yakin zamanda
gecirilmis kulak ameliyat1 ve siddetli klostrofobi bulunur (Platki ve
ark. 2000, Weaver 2011). 1960'lardan bu yana, kopekler, domuzlar,
kediler, ¢ol fareleri, sicanlar ve tavsanlar dahil olmak {izere
laboratuvar hayvanlar1 lizerinde ¢esitli deneysel ¢aligmalar yapilmis
ve hiperbarik oksijen terapisinin ¢esitli hastalik durumlarinda cesitli
faydalar1 arastirilmistir. Bu arastirma alanlar1 arasinda deri yaralari,
sepsis, peritonit, omurilik yaralanmasi, norolojik hastalik, anemi ve
iskemik olaylar yer almaktadwr. Yapilan bu ¢alismalara sonucunda
veterinerlik alanindaki literatiirler, ders kitabi boliim incelemelersi,
yayinlanmis inceleme makaleleri, konferans bildirileri, kiigiik
popiilasyon ¢aligmalari, vaka raporlar1 ve klinik ¢alismalar incelenmis
ve basarili sonucglar elde edildigi ayn1 zamanda beseri hekimlikte
karsilagilan komplikasyonlara nazaran daha az komplikasyonlar
goriildiigli ortaya konmustur (Devey 2005). Yapilan c¢alismalarda
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kiigiik hayvan hastanelerine bir dizi
hiperbarik oksijen odas1 yerlestirilmistir. Hiperbarik oksijen odalarinin
nispeten yaygin kullanimma ragmen, kedilerde ve kopeklerde
hiperbarik oksijen terapisinin giivenligi belgelenmemistir (Birnie ve
ark. 2018).
7. HIPERBARIK OKSIJEN TERAPISININ KLINiK
UYGULAMASI

[lk olarak literatiirde 1950'ler ve 1960'lara dayanan
hayvanlarda (esas olarak sicanlar ve kopekler) cesitli kosullarda
hiperbarik  oksijen tedavisinin  kullanimma iligkin  yaymlar

bulunmaktadir. Bu yaymlarda ¢alisilan patolojiler arasinda ozellikle
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bagirsak tikanikligi, miyokard iskemisi, anafilaktik ve hipovolemik
sok, siddetli anemi ve anaerobik enfeksiyonlar yer almaktadir (Cross
1954, Smith ve Lawson 1958). Daha sonra literatiirde
immiinomodiilasyon, yara iyilesmesi, merkezi sinir sistemi
yaralanmasi ve sepsiste kullanimi yer almaktadir (Rollins 2006). Ik
yillarda yapilan bir ¢aligmada, hiperbarik oksijen terapisnin fizyolojik
etkilerinden bazilarmn1 nasil uygulandigini anlamak i¢in gazlarin
basing altinda nasil davrandigini incelenmis ve kisaca, bir gazin hacmi
basing arttikca azalir (Boyle yasasi); bir gazin ¢oziiniirligi, siviyla
denge halindeki gazin basinciyla orantilidir (Henry yasasi); ve
difiizyon yaricapi, konsantrasyon gradyani arttik¢a artar (Fick yasasi).
Bu ilkeler, gazlarin viicut dokular1 ve sivilar1 i¢indeki diflizyon hizini
ve mesafesini belirlemektedir. Basingtaki degisikliklerle olusan gaz
hacmi ve c¢oziiniirlik degisiklikleri, hiperbarik tedaviyle iligkili
olumsuz etkilerin baslica nedenleridir. Bu da hiperbarik oksijenin etki
mekanizmalarii ve klinik ortamda yararl olabilecegi bazi kosullar1
ve ayrica kullannomina iliskin endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar
hakkinda fikir sahibi olmay1 saglamaktadir (Edwards 2010).

8. HIPERBARIK OKSIJEN TERAPISININ ETKi

MEKANIZMALARI

Hiperbarik oksijen ortaminda, basincin etkileri ve gazlarin ¢oziiniirliik
ve difiizyon Ozelliklerindeki degisiklikler, bu terapide goriilen
fizyolojik etkilerden birkagma yol agmaktadir. Hiperbarik oksijen
terapisinin fizyolojik etkileri arasinda damar i¢i ve doku gaz kabarcigi

azalmasi, iyilestirilmis oksijenasyon, vazokonstriksiyon, artan
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antimikrobiyal aktivite, inflamasyonun modiilasyonu, bagisiklik

fonksiyonu ve anjiyogenez bulunmaktadir (Edwards 2010).

8.1. Gaz kabarcig1 azalmasi

Hiperbarik oksijen terapisinin dolagimdaki ve dokulardaki gaz
kabarciklarmi azaltmak i¢in kullanilmasi, bu terapi yonteminin en eski
uygulamalarindan biridir. Hiperbarik oksijen terapisi, hava veya gaz
embolisi tedavisinde yaygm olarak kabul gormiistiir, ¢linkii artan
basing, gazin hacmini azaltmanin yani sira azot ve karbondioksit gibi
gazlarin ¢Ozliniirligiinii artirarak hava veya gaz embolisinin
emilmesine ve ortadan kaldirilmasma yardimci olmaktadir (Denizalt1
ve Hiperbarik Tip Dernegi. Hiperbarik Oksijen Komitesi ve Gesell
2008). Gaz embolisi, norosiriirji veya anjiyografi gibi ¢esitli cerrahi ve
tanisal prosediirlerden sonra bir komplikasyon olarak goriilebilmekte
ve ayrica dalgiglarda  dekompresyon  hastaliginin  nedeni
olabilmektedir (Muth ve Shank 2000). Domuzlar {izerinde yapilan
prospektif deneysel bir ¢alismada beyin hava embolisinin
intrakraniyal basig¢ (ICP) ve beyin metabolizmasi lizerindeki zararl
etkilerini azalttigi, insan hekimliginde yapilan retrospektif bir
calismada ise geleneksel nazogastrik veya intestinal tiip
dekompresyonu ile postoperatif paralitik ileus nedeniyle bagirsak
halkalarmmda gaz birikiminin semptomlarini iyilestirmede faydali

oldugu belirlenmistir (Ambiru ve ark. 2007).
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8.2. Gelistirilmis oksijenasyon

Hiperbarik oksijen terapisinin kan ve doku oksijen gerginlikleri
tizerindeki etkilerini gérmek icin yapilan deneysel bir sigan yarasi
calismasinda kan ve dokudaki oksijen seviyelerinde ciddi oranda artig
oldugu ortaya konmustur (Rollins veark. 2006). Gelistirilmis
oksijenasyon, hiperbarik oksijen terapisinin karbonmonoksit
toksisitesi ve karbonmonoksit zehirlenmesi sonucu olusan yaralar gibi
durumlarda birincil faydali etkisini gosterdigi mekanizmadir.
Hiperbarik oksijen terapisi korbonmonoksit toksisitesinin klinik
tedavisi i¢in yaygin olarak kabul gormiistiir. Beseri hekimlikte yapilan
prospektif  bir calismada  korbonmonoksitin  hemoglobinden
ayrigmasimi artirdigi ortaya konmustur (Ambiru ve ark. 2007).
Karboksihemoglobineminin ¢dziilmesine ragmen, bilissel sekeller gibi
serebral kortekste olusmus yaralanmalar meydana gelebilir. Yapilan
deneysel sican c¢aligmalarinda bu yaralanmalar bozulmus enerji
iretimi ve uzamis mitokondriyal oksidatif stres ile iligkilidir (Brown
ve Piantadosi 1992). Insanlarda yapilan iki randomize kontrollii klinik
calisma, karbonmonoksit toksisitesinden sonra olumsuz bilissel
sonuglarin tedavisi i¢in hiperbarik oksijen terapisi, normobarik oksijen
tedavisiyle karsilastirdiginda celiskili sonuclar ortaya konmustur. Bir
denemede hiperbarik oksijen terapisi sonucunda hi¢bir fayda veya
daha kotii sonu¢ gdstermezken, daha yakin tarihli bir ¢aligmada
hiperbarik oksijen terapisi yapilan grupta daha az siklikta olumsuz
biligsel sonuglar oldugu gosterilmistir (Scheinkestel ve ark. 2000,
Weaver ve ark. 2002). Hiperbarik oksijen terapisinin hiperoksik
etkileri, insanlarda arteriyel yetersizlik ve diyabetle iliskili hipoksik
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yaralarin iyilesmesini artirmak ic¢in kullanilmaktadir (Denizalt1 ve
Hiperbarik Tip Dernegi. Hiperbarik Oksijen Komitesi ve Gesell
2008). insan diyabetiklerinde yapilan prospektif bir klinik ¢alismada,
hiperbarik oksijen terapisi ile yara oksijeninin geriliminin
tyilestirilmesi yoluyla kronik iyilesmeyen yaralarda kendiliginden
iyilesmenin basladig1 ortaya konmustur (Zamboni 1997). Hiicre
kiltiiri modellerinde, yara iyilesmesi i¢cin gereken mekanizmada,
fibroblast uyarimi ve biiyiime faktorlerinin iiretiminin artmasi i¢in
gerekli olan kritik hiperoksi seviyesinin korunmasi ve bdylece
fibroblast proliferasyonunun artirilmas1 gerekmektedir. Fibroblastlar,
kollajen tiretimi ve nihayetinde yara iyilesmesi ve giiglenmesi i¢in
onemlidir (Mashitori 2014). Yapilan bir ¢alismada laboratuvar
ortaminda siganlar {izerinde tiiplii pedikiil flep modeli uygulanmis ve
flep sagkalim yiizdesi hiperbarik oksijen terapisi ile flebin kan
akisinin en ¢ok tehlikeye girdigi yer olan kenarlarinin iyilesmis
oldugu ortaya konmustur (Richards ve ark. 2003). Ancak atlar
iizerinde yapilan deneysel bir c¢alismada, taze ve graniilasyonlu
yaralara uygulanan tam kalinliktaki deri greftlerinin iyilesmesinin,
hiperbarik oksijen terapisi tarafindan olumsuz yonde -etkilendigi
belirlenmistir. Bu da hiperbarik oksijen terapisinin hipoksik ve normal
yaralarda degisken etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir (Holder

2008).
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8.3. Antimikrobiyal Aktivite

Hiperbarik oksijen terapisi, endojen antimikrobiyal aktiviteyi cesitli
sekillerde artirmaktadir. Bu terapi yonteminde, 16kositlerin oksidatif
0ldiirme mekanizmalar1 agisindan normal sekilde islev gormesi igin
gerekli olan doku oksijen gerginligini geri kazandirmaya yardimci
olmakta ve buna ek olarak, artan doku oksijen seviyelerinin ¢esitli
enfeksiydz organizmalar tlizerinde dogrudan bakteriyostatik veya
bakterisidal etkisi bulunmaktadir (Knighton ve ark. 1984, Zamboni
2003). Kobaylar {iizerinde, deneysel olarak ve beseri hekimlikte
klostridial miyozitin {izerine yapilan ¢alismalar1 sonucunda, hiperbarik
oksijen terapisinin yiiksek diizeyde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Brummelkamp ve ark. 1961). Siganlarda deneysel
olarak yapilan bir diger caligmada hiperbarik oksijen terapisinin
aerobik bakteriyel enfeksiyonlarda antibakteriyel etkinligi oldugu
ortaya konmustur. Ayrica sicanlar iizerinde Escherichia coli kaynakli
sepsiste hiperbarik oksijen terapisinin karacigerin histopatolojik
hasarint ve biyokimyasal diizensizliklerini ortadan kaldirmada
antimikrobiyal tedaviye yararli bir yardimci oldugu tespit edilmistir
(Oter ve ark. 2005). Hiperbarik oksijen terapisinin beseri
hekimliginde deneysel olarak yapilan bir klinik ¢aligmada ise
noétrofillerin fagositik aktivitesini uyardigi gosterilmis ve enfekte ayak
yaralart olan diyabetik hastalar, yogun insiilin tedavisi,
antimikrobiyaller ve cerrahi debridman dahil olmak {izere standart
tedaviyle birlikte antimikrobiyallerle sinerjistik etkileri oldugu ortaya

konmustur (Top ve ark. 1993b).
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8.4. Enflamasyon ve Bagisiklik Modiilasyonu

Hiperbarik oksijen terapisnin notrofil ve makrofaj hiicrelerinin
fonksiyonlarmi artirdigi bildirilmis, bu da reperflizyon hasari,
enflamasyon ve bagisiklik sisteminin diisiik olmas1 nedeniyle ortaya
cikan hastaliklarda hiperbarik oksijen terapisinin etkinliginin
oldugunu ortaya koymaktadwr. Yapilan deneysel c¢alismalarda
karbonmonoksit zehirlenmesi sonucu ksantin oksidaz olusumunu
inhibe ettigi ve bu da iskemi, reperflizyon swrasinda beyindeki lipid
peroksidasyonunu azalttigi ortaya konmustur (Thom 1993a).
Hiperbarik oksijen terapisi ile nitréz oksit iiretimindeki artiglar, hem
notrofil b2 integrininin iglevsel inhibisyonundan hem de endotel hiicre
ici yapisma molekiilii-1 ekspresyonunun asagi regiilasyonu yoluyla,
notrofil yapigsmas: ve sekestrasyonunun azalmasiyla iligkilendirilmis
ve birka¢ laboratuvar ¢alismasinda, notrofil yapismasinin azalmasi,
ozellikle reperflizyon fazi sirasinda ROS (oksijen reaktif tiirleri)
olusumunu ve buna bagl olarak inflamatuar medyatorlerin tiretimini
azaltmaktadir (Thom 1993b). Siganlar iizerinde yapilan bir diger
deneysel calismada hiperbarik oksijen terpisinin akciger, beyin ve
bagirsak mukozasi gibi c¢esitli dokularda nétrofil sekestrasyonunun
inflamasyonu azalttig1 ortaya konmustur (Edwards 2010). Felgli bir
sican iizerinde yapilan deneysel c¢alismada, hiperbarik oksijen
terapisinin serebral ndtrofil birikimini, enfarktiis hacmini ve ipsilateral
hemisferdeki reperflizyon hasarini azalttigi ve norolojik hastaligi
iyilestirmis oldugu tespit edilmistir. Hiperbarik oksijen terapisi
sayesinde  mikrogliozisdeki  (proenflamatuar) azalmalar ve

astrositozdaki (noroprotektif) artiglar, enfarktiis hacmindeki bazi
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iyilestirmeleri oldugu, noétrofillerin endotele yapismasini azaltarak,
notrofilin dokulara sizmasi sinirlanir. Azalmig nétrofil infiltrasyonu,
kalic1 iskemik ve gecici iskemik olaylar da dahil olmak iizere cesitli
norolojik hastaligin iyilestirilmesinde daha iyi sonuglar elde edildigi
bildirilmistir (Yin ve ark. 2003). Hiperbarik oksijen terapisinin
kopekler iizerinde yapilan bir ¢alismasinda, tedavi sirasinda notrofil
gociinde ve ROS aktivitesinde meydana gelen degisiklikler sayesinde
kardiyak arrest sonrasi yapilan resiisitasyonda iyilestirilmis ndrolojik
sonuglar ve noronal hasari iyilestirdigi ortaya konmustur (Rosenthal
ve ark. 2003). Hiperbarik oksijen terapisinin antienflamatuar etkilerine
ek olarak bagka immiinomodiilator etkileri de bildirilmistir. Hiperbarik
oksijen terapisinin, otoimmiin hastaliklarda yapilan deneysel
caligmalarda hastaligin siddetini azalttig1 ve major histokompatibilite
kompleks protein degisiklikleri yoluyla greft toleransini iyilestirdigi
ortaya konmustur (Chen ve ark. 2003).

8.5. Anjiyogenez

Hiperbarik oksijen terapisinin hayvanlar {izerinde yapilan deneysel
calismalarinda kan ve yarali dokular arasinda gerekli oksijen
gradyanlarini olusturarak anjiyogenezisi ve kan akiginin artmasini
(ortalama perfiizyonda 9%20'lik artis) tesvik ettigini bildirilmistir.
Oksijen gradyanlarinin, 6zellikle vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
olmak tlizere makrofaj kaynakli biliylime faktorlerinin diizenlenmesi
yoluyla yara iyilesmesi sirasinda anjiyogenezde zorunlu oldugu
gosterilmis ve yeni damarlagsma aglari, fibroblastlarin ve iyilesme

stirecini  slirdliren epitel hiicrelerinin go¢ilinii  kolaylagtirdigr i¢in
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enfeksiyonla savagsmada ve yara onarimmin sonraki agamalarinda
onemlidir. Hiperbarik oksijen terapisi ile yaniklar, dermal yaralar,
kemik iyilesmesi, kikirdak ve deri greftler gibi c¢esitli patolojilerde
anjiyogenezisin artirilmasi sayesinde daha kisa siirede iyilesmeler

oldugu ortaya konmustur (Klemetti ve ark. 2005, Bilic ve ark. 2005).

9. VETERINER CERRAHIDE HIPERBARIK OKSIJEN
TERAPISININ UYGULAMA ALANLARI
Veteriner hekimliginde hiperbarik oksijen terapisi ile ilgili yapilan
calismalar olduk¢a nadirdir; bu nedenle, uygulamalar ve protokoller
biiyiik 6lciide beseri hekimlikte ve deneysel ¢alismalar sonucu elde
edilen veriler ile klinik pratikte uygulanmaktadir. Hiperbarik oksijen
terapisi, nekrotizan fasiit, termal yaniklar, ezilme yaralanmalari,
karbonmonoksit zehirlenmesi, komplike yaralarin iyilesmesi, gazli
gangren, intrakraniyal apse, hasarli deri flepleri ve greftleri ve
radyasyon yaralanmasi dahil olmak iizere travmatik, akut veya acil
durumlarda ek tedavi olarak veterinerlik alaninda basariyla
kullanilmaktadir. Ayrica hiperbarik oksijen terapisi, akut beyin ve
omurilik yaralanmalari, néropraksik travma ve beyin travmasi sonrast
durumlar, aort tromboembolizmalar1 ve fibrokartilajindz emboliler
icin de insan ve hayvanlarda tedavi amaciyla kullanilmaktadir
(Edwards 2010, Geiser 2016).
9.1. Zehirli/enfekte Isirik Yaralari
Veteriner hekimlikte, hiperbarik oksijen terapisinin 6zellikle 6nemli

bir kullanim alani, iyilesmesi giic veya nekrotizan 1sirik yaralarmin
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tedavisidir. Bir dizi ¢alismada, hiperbarik oksijen terapisini takiben,
zehirli 1sirik  yaralarinda (6rne§in hem oOriimcek hem de yilan
isiriklart)  vaskiilarizasyon ve epitelizasyonun, doku oksijeninin
artmasinin ve bakterilerin azalmasmin saglandigini tespit edilmistir.
Tavsanlar tlizerinde yapilmis bir calismada, kahverengi kesis zehri
enjekte edilmis tavsanlarda 60 dakikalik seanslar halinde 2 BAR’da 7
giin boyunca giinliik veya giinde iki kez tedavi edilmistir. Tedaviler,
isir1k ile klinik miidahalenin baslatilmasi arasindaki gecikme siiresini
simiile etmek i¢in zehirlenmeden 3 giin sonra baslatilmistir. Tedavi
oncesi yaralarm sismis, kirmizi ve iskemik oldugu goézlemlenmistir.
Baz1 durumlarda, yaralarda dokiintiiler ve/veya deri iilseri olusumu
goriilmiis ve giinde iki kez hiperbarik oksijen alan tedavi grubunda,
yaralardan c¢ikarilan dokunun histolojik degerlendirmesi sonucunda
yeniden epitelizasyon oldugunu ortaya konmustur. Ancak hem kontrol
grubunda hem de giinde sadece bir tedavi uygulanan grupta nekrotik
bosluklar ve asir1 iltihaplanma oldugu gozlenmis ve bu calisma
sonrasinda, zehirli 1sirik yaralarindan sonra gilinde iki kez tedavi
uygulamasinin yara iyilesmesine faydali oldugu ortaya konmustur

(Strain ve ark. 1991).

9.2. Kronik ve Nekrotizan Yaralar

Kronik yaralar, iyilesmeyi engelleyen asir1 bir inflamatuar yanit
gosterebilmektedir. Hiperbarik oksijen terapisinin, saglikli doku
gelisimi i¢in daha elverigli bir ortam yaratmak amaciyla bu asir
inflamatuar yanitin asagi regiilasyonunu uyarir ve viicudun bagisiklik

yanitinin aracilari olan proinflamatuar sitokinleri agag: regiile ettigi ve
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anjiyogenezi, yeni kan damarlarinin gelisimini uyaran bir sinyal
molekiilii olan vaskiiler endotel hiicre biiylime faktorii (VEGF) gibi
cesitli biiylime faktorlerini yukar1 regiile ettigi bildirilmistir (Butler
1016, Thom 2009). Saglikl1 graniilasyon dokusu, hiperbarik oksijen
terapisini takiben yara sivisindaki nitr6z oksit seviyelerinin artmasiyla
desteklenmektedir. Bu etki, anjiyogenezin olumlu etkileri, 1limh
inflamatuar yanitlar, azalmis 6dem ve antimikrobiyal yanitlar yoluyla
hiperbarik oksijen terapisinin karmasik yaralardaki diger olumlu
etkilerinden biridir. Ornegin, nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari,
gangren ve diyabetik ayak iilserleri gibi sorunlu yaralarda iyilesmenin
artirilmasi ihtiyaci, insanlarda hiperbarik oksijen terapisi i¢in yaygin
endikasyonlar arasinda yer almaktadir. Bu endikasyonlarin
arkasindaki mekanizma, nekrotizan veya enfekte dokuda o6dem,
16kosit yapigsmasi, hipoksi ve metan birikiminin azaltilmasin
icermektedir (Weaver 2014). Hiperbarik oksijen terapisi ayrica enfekte
dokudaki antibiyotik dagilimin1 da artirabilir, ¢iinkii baz1 antibiyotikler
hiicre zarlar1 boyunca tasinmak icin oksijene ihtiyag duymaktadir.
Memelilerde yapilan birka¢ calisma, ardisik hiperbarik oksijen
terapisinden sonra komplike yaralarda damarlasma ve kan akiginin
iyilestigi gosterilmistir. Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, iyilesen
yumusak dokudaki kan akismi 6l¢mek i¢in lazer doppler akis 6l¢timii
(LDF) kullanilmis ve sadece tedaviler sirasinda perflizyonu artirmakla
kalmamis, tedavinin kesilmesinden haftalar sonra da yiiksek
perflizyon gozlemlenmistir, bu da tedavilerin doku oksijenasyonunda
kalic1 etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Hiperbarik oksijen

terapisi komplike ve nekrotizan yara yOnetiminin debrimani,
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antibiyotikleri ve diger standart bakim bilesenleriyle es zamanli bir

tedavi olarak onerilmektedir (Klemetti ve ark. 2005).

9.3. Greft Sagkaliim

Hiperbarik oksijen terapisi, deri ve kemik greftlemesi veya doku
naklinin gerekli oldugu durumlarda yara iyilesmesinde oOzel bir
etkinlik gostermektedir. Hiperbarik oksijen terapisi hipoksiyi ve
iskemi etkilerini azaltarak greft sagkalimi artirmakta daha sonra
fibroblast fonksiyonunu gii¢lendirdigi ve kollajen sentezini artirdigi
ortaya konmustur. Hiperbarik oksijen terapisi hem kopeklerde hem de
kedilerde yara greftlemesinde incelenmis ve 12 yetiskin kedide ulnar
defektler icin kemik greftlemesi adli yapilan bir ¢aligmasinda, 6 kedi
14 giin boyunca giinde bir kez 90 dakika boyunca 2 BAR’da tedavi
edilmis, kontrol grubuna hiperbarik oksijen verilmemistir. Hiperbarik
oksijen terapisi yapilan grupta kemik olusumun yiizdesinin kontrol
grubuna kiyasla daha fazla artirdig1 ortaya konmustur (Kerwin ve ark.

2000).

9.4. Mekanik Travma ve Hemorajik Sok

Kopeklerde siddetli mekanik travma ve hemorajik sokta hiperbarik
oksijen terapisinin etkileri lizerine dnemli ¢alismalar yapilmistir. 80
kopegin oldugu bir ¢alismada, 4 ile 50 dakikalik hiperbarik oksjen
terapisi seanslarinin hayatta kalma sansmi artirdigir gosterilmistir.
Hemorajik ve travmatik soku olan 56 kopek ile yapilan baska bir
calismada hastalar 1 saat boyunca 2 BAR’da tedavi edilmistir.
Hiperbarik oksijen terapisi ile erken miidahalenin hayatta kalma

sansin1 artirdigl, tedaviye kadar gecen siirenin ise hayatta kalmada

40



onemli bir iyilesme gostermedigi gosterilmistir. Yapilan bu
calismalarda hemorajik soku olan hastalarda zamaninda hiperbarik
oksijen terapisinin yapilmasi bu tip hastalarda O6nemli oldugu

bildirilmektedir (Sekil 4) (Magomedov 1990).

(©)

(F)

Sekil 4. (A) 5 yasinda disi dachshund, 2 yasindan beri iyilesmeyen
osteomiyelit ve goz ¢evresinde kronik yara sikeyeti ile geldi. 15 giin
boyunca HBOT uygulandi. Her hiperbarik oksijen tedavisi 2 BAR
basinca ulagsmak i¢in 15 dakika, 2 BAR’da 1 saat ve normal atmosfer
basincina (1 BAR) donmek icin 15 dakika siirdii. (B) Cerrahi onarim
ve 15 bir saatlik HBOT seansindan sonra, doku iyilesmesi gdzlendi ve
hastada enfeksiyon ve agri1 belirtileri kayboldu. (C) 2 yasinda erkek
Labrador retriever, yilan sokmasi sonrasinda alerjik reaksiyondan
kaynaklanan tamamen kapali hava yoluyla geldi. (D) Trakeostomi ve
2 BAR’da tek seferlik, 1 saat HBOT ’sinin ardindan hastanin hava
yolu acild1 ve yang1 ve siskinlik azaldi. (E) 6 yasindaki boxer,
nekrotizan pankreatit icin plazma transflizyonu sonrasi postoperatif
odemle geldi. (F) Tek tibbi miidahale olarak 1 saatlik HBOT'nin
sonra, yiiz sisliginde hemen azalma gozlendi (Levitan ve ark. 2021).
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10. HIPERBARIK OKSIJEN TERAPIiSI UYGULAMA
YONTEMIi

Hiperbarik oksijen terapisi, 6zellikle iskemi-reperflizyon yaralanmasi
ve komplike yara tedavilerinde standart tedavilere ek olarak
uygulanmaktadir (Braswell ve Crowe 2012). Hayvanlarda hiperbarik
oksijen terapisi uygulamasi, hiperbarik oksijen ekipmani ve giivenlik
yonergelerine iligkin bir bilgi birikimi gerektirmektedir. Bu tedavinin
uygulamasi ¢ok zor bir prosediir olmasada, uyulmas1 gereken bir¢ok
giivenlik ilkesi ve yOnergesi bulunmaktadir. Ancak Oonemi yeterince
vurgulanmadiginda ¢esitli problemler ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(Lyman 2015). Cogu hiperbarik oksijen terapisinde %100 oksijen
kullanilmaktadir. Tedavi siiresi ve secilen basing seviyesi (BAR),
tedaviyi planlayan hekime gore degiskenlik gostermekle beraber asil
tedavi siiresini belirleyen faktorler hiperbarik oksijen tesis bakim
standartlar1, hastanin klinik durumu ve klinisyenin deneyimi dahil
olmak tizere birden fazla faktére dayali olabilmektedir.  Klinik
degerlendirmeler arasinda tibbi ge¢mis, mevcut hasta durumu, mevcut
durumda kullanilan 1ilaglar (6rn. Narkotikler, kortikosteroidler,
kemoterapiler) veya kafa karistirici kisitlamalar (pulmoner patolojiler,
onemli hipotermi, siddetli orta kulak hastaligi, ndbetlerle ilgili endise,
kritik izleme ve tedavilere devam etme ihtiyac1) yer alr. Ilk tedavi
planlarinin degisen kosullara ve hastanin tedaviye yanit verme
durumuna gore revize edilmesi gerekmektedir. Tedavi planlari
normalde secilmis bir BAR, basmnca ulasma siiresi, basingta kalma
sliresi, normobarik basinca donme siiresi, hastaligin tanis1 ve kosullara

bagli olarak 1 ile 30 tedavi arasinda degisen bir baslangi¢ programu ile
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tedaviye baslanmalidir (Shmalberg ve ark. 2015). Tedavi planlari
genellikle giinde bir veya iki kez 50 ile 90 dakika arasinda
uygulanmalidir. Yaygin tedavi basinglar1 ise genellikle 1,3 ile 2,8 BAR
araligindadir. Uygulanacak olan tedavinin sayis1 ve sikligi, hastaligmn
tanisina, hasta sahiplerin mali ve zaman kisitlamalarima ve tesisin
programina bagl olarak biiylik dlciide degiskenlik gdsterebilmektedir.
Veteriner hastalar1 i¢in belirlenen Smif C odalart (Sekil 5), Siif B
insan monoplace odalarinin esdegeridir ve bu odalar hastanin ciissine
bagl olarak bazen iki hastanin ayni anda tedavi edilebilecegi sekilde
tasarlanmistir. Bu, hastaya hiperbarik oksijen verilmesi i¢in rahat ve
kapali bir ortam saglamaktadir. Hastalarin, tedavi sirasinda odalardan
rahatca izlenebilmesi i¢in seffaf akrilik yapida duvarlar ile kapatilmis
ve bir interkom sistemi sayesinde tedavi sirasinda hasta ig¢in
sakinlestirici olabilecek sozlii iletisime olanak tanimaktadir. Cogu oda,
oda gaz igerigi (O2 ve CO2 yiizdesi), nem ve oda igindeki sicaklik
hakkinda siirekli bilgi veren dijital ekranlarla birlikte satisa
sunulmaktadir. Ayrica, oksijen akis hizinin ayarlanmasi yoluyla CO2
seviyesinin ayarlanmasina da olanak tanimaktadir. Bu 6zellik daha
fazla CO2 veren biiyiik ciisseli hastalar icin oldukca Onemlidir.
Hiperbarik oksijen odalarinda nem oranmi korumak icin bdlmelere
pasif nem eklenebilmektedir(6rnegin su tepsileri, 1slak havlular).
Hiparbarik oksijen odalarmm bazi bolmeleri, Alman ¢oban kopekleri
ve Newfoundlandlar gibi biiyiik 1k kopekleri barindirmak icin
yeterince bilyiiktiir ve ¢ogu bolme, ayni tedavinin birden fazla hastaya
uygulanacagi durumlarda birden fazla kiiciik hayvani (ayr1 akrilik

bolmeler araciligiyla) tedavi edilebilmektedir. Bazi bolmelerde tedavi
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sirasinda intravendz ilaclar ve sivilarinda verilebilecegi tarzda

tasarlanmistir (Nfpa 2019).

Sekil 5. Sinif C Hiperbarik oksijen odasina iki farkli hastanin
yerlestirilmesi (Levitan ve ark. 2021).

Etik Beyan

Bu c¢alisma, akademik etik kurallarina uygun olarak hazirlanmistir.
Herhangi bir ¢ikar ¢atismas1 bulunmamaktadir.
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