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DOGRULUK BEYANI

“Genel anestezi altindaki kedilerde rektal ozon uygulamalarinin anestezi sonrasindaki
kan gaz parametreleri iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi’’ isimli yiiksek lisans
tezinin i¢indeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢ergevesinde elde
edilerek sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
caligmada bagkalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda bilimsel kurallara
uygun olarak atif yapildigini bildiririm. Bu tezin gerceklestirilmesi sirasinda her vaka
sahibinden; onam formu imzalatilarak, calisma kapsamina alinmasi ve her tiirlii analiz
sonuclarinin ¢aligmada kullanilmasina dair onaylari alinmistir. Bu durum, ¢alismaya
ait hayvan deneyleri etik kurul karar1 ve ilgili eklerinde belgelenmistir. Beyana aykiri
bir durumun saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglara

katlanacagim bildiririm.
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ogrettiklerinden ve bilimsel ahlakindan faydalanacagim, yaninda c¢aligmaktan onur
duydugum, akademik hayati bana sevdiren ve ayrica tecriibelerinden yararlanirken
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ve kizlarim Zeynep, Zeren ve Beren KULEKCI’ye, egitim hayatim boyunca her zaman
yamimda olan ve beni bu giinlere getiren babam Celal KULEKCI ve sevgili annem

Zeynep KULEKCI’ye tesekkiirlerimi sunarim.

Giiltekin KULEKC1



ICINDEKILER

Sayfa

TESEKKUR .cucuierincincnnsinsssscnssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes i
ICINDEKILER ..coucuniiniincinninsisscsscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss ii
OZET oo esinincnsensiscsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss iv
ABSTRACT ..uucuieriiinininsnnssississississesssssssssssssssssstsssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssons v
SEKILLER DIZINT c.ueuiuieninnincincnsincnsscnsisscnssenssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss vi
SIMGELER VE KISALTMALAR ....ccvuiuiusinenssenssscssssssssssssssssssssssssssssssssess viii
GIRIS cootrcinciminincancsncsssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
1.1 GeNel Bil@Iler......ooviiiiiiiieie e 1
O B 31 4 o PSSO 1
L.1.2 0 TaITiGE..cceeiiiciie ettt et et ae e e e e 1

1.1.3  Ozonun elde edilmesi..........cccueeiieriieiiiiiieiiee et 3

1.2 Ozonun Kullanim Alanlart............cooceeviieiieniiiiiieiiecece e 5
1.2.1 Dezenfeksiyon i¢in kullanimi ...........cccooiieiiiiniiininniieiieieeeceeee, 5
1.2.1.1 Atk su ve su kaynaklar1 dezenfeksiyonu.........c.cccceeveniininincnnens 5

1.2.1.2  Hastane ve kurumsal alan dezenfeksiyonu ..........ccccceeevuvenieniennnnn. 6

1.2.1.3  Aerosol ve yilizey dezenfeksiyonu.............cccceeveeeiieniiniienienieennn, 6

1.2.2  Gida endiistrisinde kullanimi ...........ccccoooiiiiiieniiiiiieniieeceeeeeee, 7

1.2.3 Medikal alanda kullanimi............cccceeeiiiiniieiiieniieiieieeece e 8
1.2.3.1  Beseri hekimlikte Onemi .........c.c.ocoeiieieiiiieiiieeiieeeiie e 8

1.2.3.2  Veteriner hekimlikte ONemi..........ccceevueerieeiiienieiiienieeieeeeeieeens 8

1.2.4  Etki MeKaNIZmMaST ......cccueeeiiiiieeiiesiie ettt ettt ettt see et eeaeebee e 9

1.2.5 Tedavide uygulama yontemleri..........ccoevieriieniiesiieeiieeieeieeeee e 10
1.2.5.1 Lokal ve topikal uygulama.............cccoecueeriiiniieeiienieeiecieeee e 10

1.2.5.2 Intravendz ve intramuskiiler uygulama.............cccocovvevevveruenennn. 11

1.2.5.3  Rektal uygulama...........cccoovieiiiiiiiiiiiieiiee e 11

1.2.6  Uygulama dozu yiiksekligi etkisi.........cccceereiieriiriiinieniieiieeieeieee 12

2 GEREC VE YONTEM..uiiucasciscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 16
2.1 €S (< PP PPRPRRR 16
2.1.1  Calisma materyali.........ccoeoeeriieiiienieeiiee et 16
2.1.2  Anamnez bilgilerinin alinmast ..........cccceevereriiinienenienieeeeeeee 17
2.1.3 Klinik muayene bulgularti..........c.ccocoeiiiiiiiiiiiniiiiieeee e 17

2.2 D 0311153 s s F TR 17
2.2.1 Operasyon 0ncesi 0Zon Uygulamast..........ccceeveeeeiieneeeieenieesieenireeeenn 17
2.2.2  Anestezi ProtokKOIl .......cceevieriieiiieiiieieee et 18
2.2.3  Erkek Kedilerde Kastrasyon ............ccceeeveeiiienieeiieenieeieesie e 19
2.2.4 Overiohisterektomi (OHE).........ccccooviiiiiiiiiiieeeceeeee e, 20
2.2.5 Kan orneklerinin alinmast .........c.coovieiiierieiiiienie e 21
2.2.6  Laboratuvar analizIeri ..........cceeeuieriieiiienieeiieie e 21
2.2.7  Veri Seth @NAlIZI .....ocveeieiieiiiiieciiee ettt 23

I 1 ) BT €2 5 7. N 3 N 25
3.1 Anamnez ve klinik muayene bulgulart ...........cccoocoeiiiniiiiiiniiiie 25
3.2 Operasyon dncesi hemogram ve karaciger enzim degerleri ...................... 27

4 TARTISMA ....oouirrinennncsanssnnssssssisssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssassssssssssssssass 41
5 SONUQC VE ONERILER .......crincinsissssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssass 48
6  KAYNAKLAR. iinineninnntisissississississsssssssssssssissssstsssssssssssssssssssssssssssons 49
5 EKLER...ititicninnicisenensssssississississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsons 57
EK 1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karart .......c..coceeeviiniininininnienene. 57

il



6

OZGECMIS

il



YUKSEK LiSANS TEZi

Genel Anestezi Altindaki Kedilerde Rektal Ozon Uygulamalarinin Anestezi
Sonrasindaki Kan Gaz Parametreleri Uzerindeki Etkilerinin Degerlendirilmesi

Giiltekin KULEKCI
Aksaray Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veterinerlik Cerrahisi Anabilim Dah
Damsman: Prof. Dr. Umut TASDEMIR
OZET

Bu ¢aligmada, anesteziden kaynaklanan olas1 kan gazi degisimleri {izerine rektal ozon
uygulamasinin etkilerinin ortaya konmasi amaglandi. Caligma materyalini, 1-6 yas
araliginda, toplam 16 adet sahipli kedi olusturdu. Calismay1 olusturan kediler
uygulama grubu (U; n=8) ve kontrol grubu (K; n=8) olmak iizere iki ayr1 grupta
degerlendirildi. Orsiektomi ve ovariohisterektomi 6ncesinde hastalarin biyokimyasal
ve hemogram muayeneleri gerceklestirildi. Genel anestezi almadan 6nceki 3 giin K
kedilerine genel muayeneleri yapildiktan sonra rektal propla girilip (3 mL/kg) hava
insuflasyonu gergeklestirildi. U hayvanlarina ise genel anestezi almadan 6nceki 3 giin
boyunca 50 pg /mL, 3mL/kg dozda ozonun rektal yolla insuflasyonu gerceklestirildi.
Hemogram, biyokimya ve kan gazi test sonuglarina gore, rektal ozon uygulamalari
sonrasinda operasyon Oncesi ve sonrasindaki 6l¢iim sonuglarinin referans sinirlarda
kaldigy, istatistiki olarak dnemli bir fark elde edilmedigi belirlendi. Bununla birlikte,
“t testi” ve “Receiver operating characteristic analizi” (ROC) sonuglarinda
hesaplanmis ve normal PCO> degerlerinin referans sinirlarda kaldigi ancak anlaml
sonuglar verdigi goriildii. U’da 6zellikle operasyon oncesi, rektal ozon uygulamasi
sonrasindaki {igiincii giine gére PCO» diizeylerinin 6nemli diizeyde arttig1 gozlendi
(p<0.05). Diger taraftan bu parametrelerle ilgili olarak operasyon oOncesindeki
degerlendirilen Calc. PCO; ve PCO; degerlerine iliskin AUC degerlerinin sirasiyla
0,836, 0,813 oldugu belirlendi (p<005). Sonug olarak sunulan ¢alismada, kan gazi
parametreleri iizerinde rektal ozon uygulamalarinin, olumsuz herhangi bir etkisinin
olmadig1 belirlendi. Bununla birlikte, operasyon oncesinde PCO2 basinci1 degerleri,
referans sinirlarinda kalmakla beraber K’da U’ya kiyasla daha ytiksek olarak saptandi.
Takip eden oOl¢limlerde eritrosit belirteclerindeki diisiisle beraber, PCO2 basincinin
U’da, K’ya gore yiiksek olarak saptandi. Sunulan calismada, bu yiikselisin sinirh
kalmasi, rektal ozon uygulamasiin hiperkapniyi sinirlandirmasi agisindan faydal
olabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Anastezi, Kan gazi, Kedi, Ozon, Rektal

Mayis 2025, 58 Sayfa
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MASTER'S THESIS

Evaluation of The Effects of Rectal Ozone Applications on Post-anesthetic
Blood Gas Parameters in Cats Under General Anesthesia

Giiltekin KULEKCI
Aksaray University Health Sciences Institute
Department of Veterinary Surgery
Supervisor: Prof. Dr. Umut TASDEMIR
ABSTRACT

This study aimed to reveal the effects of rectal ozone application on possible blood gas
changes resulting from anesthesia. In the study, material consisted of a total of 16
owned cats between the ages of 1-6 years. The cats constituting the study were
evaluated in two separate groups as the study group (U; n= 8) and the control group
(C; n= 8). Biochemical and hemogram examinations belong to patients were
performed before sterilization or castration. After the general examinations of the cats
in the C were performed 3 days before receiving general anesthesia, air insufflation
was performed with a rectal probe (3 mL/kg). The animals in the U were treated with
50 pg/mL, 3mL/kg O2-ozone for 3 days before receiving general anesthesia and
resuscitation of ozone within 1 minute by rectal route. According to hemogram,
biochemistry and blood gas test results after rectal ozone applications, it was
determined that the pre- and postoperative measurement results remained within the
reference limits and no statistically significant difference was obtained, except PCO2
blood gase value. However, the calculated and normal PCO2 values were found to be
within the reference limits. Besides, it was determined to be statistically significant on
t test that performed based on the repeated measurement values and Roc analysis
(p<0.05). In the U, it was observed that PCO2 levels significantly increased especially
before the operation compared to the 3rd day after rectal ozone administration
(p<0.05). The AUC values for Calc. PCO2 and PCO2 values evaluated preoperatively
were 0.836 and 0.813, respectively (p<005). In conclusion, it was determined that
rectal ozone applications did not have any negative effects on blood gas parameters.
However, PCO2 pressure values were found to be higher in the C than in the U,
although they remained within the reference limits. In the follow-up measurements,
PCO2 pressure was found to be higher in the U than in the C, with a decrease in
erythrocyte markers. In the presented study, the limitation of this increase suggests
that rectal ozone administration may be beneficial in terms of limiting hypercapnia.

Keywords: Anaesthesia, Blood gas, Cat, Ozon, Rectal

May 2025, 58 pages
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GIRIS
1.1  Genel Bilgiler
1.1.1 Tamm

Ozon, oksijenin yaklasik 10.000 volt (V) potansiyel farkina sahip elektrik arki
iizerinden ge¢mesi esnasinda iretilir. Bu reaksiyon dogada yildirim tarafindan
tetiklenerek olusmakta, firtinalardan sonra havaya tipik kokusunu vermektedir. T1bbi
kullanim ig¢in iiretilen ozon ise saf oksijenden temin edilmelidir. Saf oksijenin sadece
%»35'1 oksijenden ozona doniistiiriiliir. Tibbi amagla {iretilen ozon, ¢esitli yogunluklarda
(0,5-80 pg/mL) kullanilmaktadir. Ozon {ireten cihazlarin biitiin bilesenlerinin
oksidasyona karsi direncli olmasi 6nemlidir. Ciinkii bilinen en giiclii oksitleyici
ajanlardan biridir (Di Paolo vd., 2004). Ayrica bu cihazlarin kullanilmayan ozonu yok
etmek icin bir sisteme sahip olmasi, ihtiya¢ olmayan ozonun atmosfere salinmasinin
ontline gecilmesi gereklidir. Bu anlamda en modern ve verimli sistem, metal oksit
katalizorlerin kullanildig1 (manganez, paladyum ve molibden) sistemlerdir (Mustafa,

1990).

Insan ve hayvanlar igin 6zellikle solunum yolu ile alinmasi halinde ozon, oldukca
zehirli bir maddedir. Baslica goz ve akcigerler i¢in tehlikeli olan ozon; alinan miktar,
cevrenin nemi, maruz kalman siire gibi faktorlere gore degisen derecelerde etki
gosterir. Diisiik miktarlarda solunum yoluyla ozona maruz kalan bireyler okstiriik gibi
basit bulgular gosterirken, yiiksek miktarlarda maruz kalinmasi halinde bronsiyel
mukoza ve pnomositler lizerindeki etkileriyle pulmoner 6deme neden olabilir (Wright

vd., 1990).
1.1.2 Tarihce

Ozon, 17. ylizyilin sonlarindan itibaren tedavi amaghi olarak farkli sekillerde
kullanilmaya baslanmistir. Bununla birlikte genel tip camiasinda bu tedavinin
kullanimma iligkin hala biiyiik bir onyargi bulunmaktadir (Schwartz ve Sanchez,

2012).

Hollandal fizik¢i Martin Van Marum, bilimsel anlamda ozonun bahsini geciren ilk
kisi olmugtur. Marum, 1785 yilinda oksijeni elektrik desarjina maruz birakirken bir

"elektrikli madde kokusu" fark etmistir. 1840 yilinda, Basel Universitesi’nden



Profesor Christian Friedrich Schonbein, ozonun biyolojik substratlarla cift bag
pozisyonlarinda baglanma kapasitesini tespit etmistir. Brom ve klor ile ayni sinifta ve
negatif yiikiine sahip oldugunu bulmustur. 1848 yilinda Alman fizik¢i Schonbein, bu
deneyleri tekrarlayarak, ortaya ¢ikan kokulu gaza ozon (Yunanca "kokmak" anlamina
gelen ozein kelimesinden koken alan) adini verip bazi ozelliklerini agiklamistir.

(Schwartz ve Sanchez, 2012; Meslennikov vd., 2018).

Werner Von Siemens'in 1857 yilinda "modern manyetik indiiksiyon borusu" adini
verdigi icadiyla igme suyunun aritilmasinda kullanilan ilk teknik ozonlama cihazi
yapilmistir. O zamandan bu yana ozonlama, insan tiikketimine uygun, hijyenik acidan
saf icme suyunun endiistriyel liretimine olanak saglamistir. Ekim 1893'te ilk ozonlu su
aritma sistemi Hollanda'da (Ousbaden) kurulmustur ve su anda 3.000'den fazla ozonlu
su aritma tesisi bulunmaktadir. Nikola Tesla, Eyliil 1896'da bir ozon iiretim sisteminin
patenti almistir. 1898'de Berlin'de Thauerkauf ve Luth tarafindan Oksijen (O)
Terapisi Sifa Enstitiisii kurulmustur. Tesla tarafindan 1900 yilinda ozon sirketi
kurularak tibbi kullanim i¢in ozon {lireten makineler ve ozonlanmis zeytinyagi
satilmaya baslanmistir (Schwartz ve Sanchez, 2012). O yildan itibaren enjeksiyon
yoluyla ozonun uygulamasi denenmeye baglanmistir. Dr. Hans Wolff 1953 yilinda ilk
ozon tedavisi okulunu kurup 1961'de major ve mindr otohemoterapi tekniklerini
tanitmistir. Dr. Joachim Haensler 1957 yilinda, Almanya'da ozon tedavisinin
yayginlasmasinin temelini olusturan ozon jeneratdriiniin patentini almistir. Diger
taraftan Dr. Joachim Haensler ile birlikte 1972 yilinda Alman Ozonoterapi Dernegi'ni

kurmustur (Schwartz ve Sanchez, 2012).

Carpendale vd., (1993), ozonun doza bagli viral inaktivasyon (HIV-1 viriisii) etkisi
iizerine yaptiklar1 ¢aligmalarinda, Human immunodeficiency virlis/ Aquired Immune
Deficiency Syndrome (HIV/AIDS) hastalarinda ozonun oOnemli uygulamalar
bulunmugtur. Calismaya katilan 5 hastanin kronik ishallerinin tedavisi i¢in medikal
giinliik rektal uygulamasi denenmistir. Uygulanan ozonun dozu 2.7 mg ile 30 mg
arasinda degismistir. Etiyolojisi belli olmayan ishalle seyreden hastaliklarda, 4
hastadan {ciinlin ishali tamamen iyilesmis, 1 vakada ise klinik olarak ilerleme

kaydedilmistir (Carpendale vd., 1993).

Uzun bir siire¢ igerisinde ozon hayatimiza girerek, medikal anlamda birgok kullanim

alan1 bulmustur. Ozon’un bakterisidal etkileri suyu sterilize etmek i¢in ortaya konmus,
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ayni tarihlerde ¢esitli deri hastaliklarinda topikal etkilerinin varligi degerlendirilmistir.
Ileriki dénemlerde bir miktar kanla muamele edilen ozonu hastaya tekrar uygulamus,
sonraki donemlerde ise ampirik yontemlerle medikal alanda kullanilmistir (Di Paolo
vd., 2004). Ozellikle son dénemde beseri hekimlikte bircok hekim tarafindan ozon
tedavisi uygulanmis ve cesitli ¢aligmalarda denenmistir. Bu ¢alismalardan olumlu
yonde pozitif sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Viebahn-Hénsler vd., 2016; Kim
vd., 2009).

1.1.3 Ozonun elde edilmesi

Ozon, mezomerik yapist nedeniyle dinamik olarak kararsiz bir yapida {i¢ oksijen
atomundan olusan bir molekiildiir. Ozon gaz1 renksiz, keskin kokuludur ve sivi veya
kat1 halde patlayicidir. Yarilanma 6mrii 20°C'de 40 dakika, 0°C'de ise yaklasik 140
dakikadir (Di Paolo vd., 2004). Gaz halindeki yarilanma 6mrii siv1 haline gore daha
kisadir (Stefan, 2017). Dogada yalnizca stratosferde (20.000-30.000 m?) bol miktarda
bulunur ve konsantrasyonu 16-20 mg/m?'e ulagir (Di Paolo vd., 2004). Ozon, saf

olmayan sollisyonlarda saf suya goére daha hizli oksijene ¢6ziiniir (Rice, 1982).

Atmosferde stratosfer tabakasi icerisinde bulunan ozon, ultraviyole radyasyonunun
etkisiyle bir taraftan olusurken, Obiir taraftan da yok olmaktadir. Stratosfer
tabakasindaki hava kiitlesi, silirekli olarak giinesten gelen ultraviyole radyasyon
tarafindan siddetli olarak etkilenmektedir. Bu asamada, yer yiizeyindeki canlilar igin
biliylik bir tehlike olusturan ultraviyole-B (UV-B) i1smlarinin tamamina yakini
stratosfer tabakasindaki ozon tarafindan emilmektedir (Di Paolo vd., 2004; Andreula,

2011).

Ozon, normal sicaklikta mavi renkli bir gazdir fakat normalde iiretildigi sicaklikta
rengi belirgin degildir. 112 C° de koyu mavi bir siviya yogunlagsmaktadir. %15-20’den
fazla ozon-O: orani igeriyorsa oldukca patlayicidir. Patlamalar kiiglik elektrik
kivilcimlart veya sicaklik ve basingtaki kiiclik ani degisimler kaynakli olmaktadir.
Ancak ozon pratik kullanim alanlarinda bu patlamalarin goriilmesi olduk¢a nadirdir.
Ozon molekiiliindeki ii¢ oksijen atomu genis bir aciyla yerlesmistir, merkezi bir
oksijen atomuna esit uzakliktaki iki oksijen atomu baglanir. Diislik yogunluktaki ozon
cok zehirli olmasa da yiiksek yogunluklar1 insanlar i¢in 6liimciil olmaktadir (Rice,

1982). Bartlett vd., (1974) yaptiklar1 bir calismada ozon gazina (0,65 ppm) 1-2 saat



maruz birakilan kopeklerde hizli solunum goézlemistir. Uzun siire ozona (0,2 ppm)
maruz birakilan gen¢ sicanlarda ise akcigerde 6dem tespit edilmistir (Bartlett vd.,

1974).

Di Paolo vd., (2004) petrol gazinin, petroliin, komiiriin ve kimya laboratuvarlarinda
hazirlanan gaz karigimlarinin atmosferin asag1 katmanlarinda yarattig1 fotokimyasal
kirlilik, 6zellikle sehirlerde ozon seviyelerinin artmasina sebep oldugunu bildirmistir

(D1 Paolo vd., 2004).

Ozon iiretmek i¢in diatomik bir O, molekiiliiniin dnce boliinmesi gerekmektedir.
Bunun sonucunda ortaya ¢ikan serbest radikal oksijen, farkli bir diatomik oksijenle
birlesip triatomik oksijen molekiiliinii olusturur. Ancak O-O baginin kirilabilmesi i¢in
biiyiik bir enerji gereklidir. Ultraviyole radyasyon (188 nm dalga boyu) ve korona
desarj yontemleri bunun i¢in kullanilabilir. Ozonun ticari seviyelerde iiretilebilmesi
icin genellikle korona desarj yontemi kullanilmaktadir. Korona desarjinda iki elektrot
bulunmaktadir; birincisi yiiksek gerilim elektrodu, ikincisi ise algak gerilim
elektrodudur (toprak elektrodu). Elektronlarin oksijen molekiiliinii ayiracak kadar
kinetik enerjisi oldugu zaman ¢arpismalar meydana gelir ve her oksijen atomundan bir
ozon molekiilii olugsmaktadir. Eger jeneratoriin i¢cinden gecen hava, besleme gazi
olarak gegirilirse %1-3 yogunlukta ozon liretilir ancak, saf oksijen kullanimi1 bu oranm

%06’ya kadar yiikseltmektedir (Rice vd., 1981).

Olugsma ve yok olma hizi esit oldugu icin ozon yogunlugu daha fazla
arttirillmamaktadir. Ozon spontan olarak oksijene geri doniistiigli i¢in ozon gazi
halinde depolanmamaktadir (Kogelschatz, 1988).  Gilinlimiizde farkli firmalar
tarafindan {retilen ozon jeneratorii cihazlari bulunmakta, bu cihazlar yardimiyla
iretilen ozon bir¢ok alanda kullanima sunulmaktadir. Ozon jeneratdrii mekanizmasi
icerisinde bulunan enerji kaynagi sayesinde, oksijen atomlaria ayrilmis molekiillerin,
ayrigsmig O> atomlari ile carpismasi sonucu ozon elde edilmektedir. Enerji kaynagindan
beslenen O, tasidig1 gaz ile birlikte desarj yoluyla akim igerisinde ozonu ortaya

cikarmaktadir (Bocci, 2002).

Tibbi uygulamalar i¢in ¢esitli ozon yogunluklari (0,5-80 pg/mL) gerekli oldugundan,
ark potansiyelini transformatorler aracilifiyla ark boyunca oksijen akisim

degistirebilmek gerekir. Ozon jeneratorlerinin tiim bilesenleri oksidasyona dayanikli



olmalidir. Ciinkii ozon bilinen en giiclii oksitleyici ajanlardan biridir. Cogu plastige
(polietilen, polipropilen, silikon ve teflon hari¢c) ve ¢ogu demirli malzemeye
(paslanmaz ¢elik ve titanyum hari¢) zarar verir. Ozon jeneratorleri, iiretilen ozon
yogunlugunu izlemek icin bir fotometreye ihtiya¢ duyar. Ayrica kullanilmayan
ozonun, atmosfere salinamayacagindan dolay1, yok edecek bir sisteme sahip olmalari
gerekir. En modern ve verimli sistem, yaklagik 80°C'ye kadar 1sitilan metal oksit
katalizorleriyle manganez, paladyum ve molibdenden iiretilmektedir (Di Paolo vd.,

2004).

Medikal kullanim1 i¢in gelistirilmis sekilleri; gaz halinde kullaniminin yaninda ¢esitli
ozonlanmig yaglar ve ozonlanmig su gibi formiilasyonlardan olusmaktadir.
Ozonlanmig yaglar, bir ozon jeneratorii kullanilarak, ozon gazinin bir reaksiyon
odasinda belirli bir siire boyunca dogal bir yaga kopiirtiilmesi ve ardindan iiriin
icindeki ozon sabitlestirilmis kontrollii bir sogutma islemi sonucunda iiretilir.
Ozonlanmig su, sahada iiretilen daha az kararli bir {iriindiir. Dogal olarak olusan
organik malzemelerle temas ettiginde hizla ayrisir, serbest oksijene ve suya geri

donerken dezenfeksiyondan sorumlu radikalleri serbest birakir (Leon vd., 2022).

1.2 Ozonun Kullanim Alanlar1
1.2.1 Dezenfeksiyon i¢in kullanim

1.2.1.1 Atik su ve su kaynaklar1 dezenfeksiyonu

Su kaynaklarindan elde edilen, ¢esitli amaglarla kullanilacak suyun ve atik suyun
dezenfeksiyonu insan saglig1 ve ¢cevrenin korunmasi agisindan 6nemli yer tutar. Igme
suyu olarak kullanilacak veya cevreye atilacak suyun dezenfeksiyonundaki amag
patojen organizmalar1 yok etmektir. Klor, uzun yillardir en yaygin kullanilan su
dezenfektanidir. Tiim basarilarina ragmen klorun bazi alanlarda dezenfeksiyon
maddesi olarak kullaniminda sorunlarla karsilagilmaktadir. Bu problemler, yeni ve
daha iyi dezenfeksiyon saglayan alternatif maddelerin arayisina yol agmistir. Ozon,
uzun yillar 6ncesinde deneysel olarak bu alanda kullanilmis olsa da son yillarda
yapilan aragtirmalarda daha fazla ilgi c¢ekmistir. Ozon, su dezenfektani olarak
kullanimi 1891 yilinda yapilan bir arastirmayla baslamustir (Roy vd., 1981). ilk Ozon
su aritma tesisi 1906 yilinda Fransa’nin Nice kentinde agilmis ve hala hizmet
vermektedir. Kinman ve Rempel, (1975) tarafindan yapilan bir ¢alismada ozon

uygulamalarinin avantajlar1 ve dezavantajlarindan bahsedilmistir. Genis spektrumlu
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dezenfektan Ozelligi, yiiksek oksidasyon kapasitesi, tat ve kokuya neden olan
bilesikleri oksitleyerek uzaklastirmasi, suyun rengini gidermesi, suya oksijen
eklemesi, diisiik yogunluklarinin dezenfeksiyon i¢in yeterli olmas1 ozonun avantajlari
olarak bildirilmistir. Ekipmani i¢in yiliksek sermaye gerektirmesi, normal kosullar
altinda diisiik ¢Oziiniirliikte olmasi, suyun icinde kalan artik ozonun uzun siire
muhafaza edilmemesi, yedek bir klorlayicinin gerekli olmasi, klordan daha pahali
olmasi, dl¢limlerinin zor yapilmasi ise dezavantajlar1 arasinda sayilmistir (Kinman ve

Rempel, 1975).
1.2.1.2 Hastane ve kurumsal alan dezenfeksiyonu

Hastane kaynakli enfeksiyonlar, diinya capinda sik goriilmekte ve oldukca biiyiik
sorunlara yol a¢cmaktadir. Her yil diinya capinda yiliz milyonlarca hasta saglik
hizmetleriyle iligkili enfeksiyonlardan etkilenmekte, ciddi mortalite oranlarina ve mali
kayiplara yol agmaktadir. Enfeksiyonlar, klinik ortamlarda hastalara ¢esitli yollarla
yayilmaktadir. Hastane ortamindaki yiizeyler solunum yolu patojenlerinin
bulagmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. En sik kontamine olan yiizeyler arasinda
carsaflar ve havlular yer almaktadir. Hava yoluyla yayilmaya aerosol yol ile ya da
enfeksiydz etkenleri igeren toz parcaciklari araciligiyla olusmaktadir. Bu nedenle
hastane ortamin1 dekontamine etmek icin giivenilir ve etkili hava dezenfeksiyon
tekniklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hava dezenfeksiyonu i¢in ¢esitli yontemler
bulunmaktadir. En yaygmn kullanilan yontem, kisa dalga boyunda ultraviyole
radyasyon (UV-C) yayan lambalar olarak bildirilmistir. Bununla birlikte, UV
radyasyonunun yalnizca lambaya yakin alanlardaki havayi dezenfekte edebildigi
bilinmektedir. Bu yiizden UV 1s18min dezenfeksiyon kapasitesi simirlt olarak

degerlendirilmektedir (Tu vd., 2020).
1.2.1.3 Aerosol ve yiizey dezenfeksiyonu

Mikroorganizmalar yeryiiziiniin neredeyse her yerinde ¢esitli yogunlukta
bulunmaktadir. Hastaneler, gida iiretimi ve paketleme endiistrisi gibi alanlarda ise
aseptik ortamin olusturulmasi olduk¢a Onemlidir. Bahsedilen ortamlarda
mikroorganizmalarin asir1 iiremeleri, insan ve hayvan sagligi icin hayati onem
tagimaktadir. Giinlimiizde, biyolojik kontaminasyonu azaltmak i¢in yapilan cesitli

fiziksel (1sitma, filtreleme, ultraviyole 1sinlama, dondurma) ve kimyasal (ozon, etilen



oksit) dezenfeksiyon yontemleri mevcuttur. Ozonun antibakteriyel etkiye sahip oldugu
iyi bilinmektedir. Uretimi ekonomiktir ve belirli yogunlugunun {istii toksik kabul
edilmesine ragmen kolayca O>’ne ¢oziinebilmektedir. Genel olarak, ozonun cesitli
bilesiklerle reaksiyonlart1 iki farkli mekanizmayla gerceklesmektedir. Bu
mekanizmalarin ayn1 anda goriilmesi de ihtimaller arasindadir. Birincisi molekiiler
ozonun bilesikler ile direkt reaksiyonu ikincisi ise serbest radikal reaksiyonlarinin
aracilik  ettigi  yikimlama durumu olarak  bilinmektedir. Ayrica ozon
mikroorganizmalarin genetik materyallerini inaktive ederek de yikimlanmalarini

saglamaktadir (Kim vd., 1999).

Gilinlimiizde mikroorganizma inaktivasyonu i¢in ozon kullanimi olduk¢a yaygindir.
Yapilan ¢alismalarda Escherichia coli’nin hayatta kalma etkinligi 1.3 ppm de 0,003
(10 saniye) (Katzenelson vd., 1974), 0.81 ppm de 0.00003 (30 saniye) (Finch vd.,
1988), 12 ppm de 0.00015 (62 saniye) (Biinning ve Hempel, 1996) ve 2 ppm de 0 (15
saniye) (Burleson vd., 1975) olarak rapor edilmistir. Botzenhart vd., (1993) tarafindan
Bacillus subtilis’in hayatta kalmasi tizerinde ozonun doz etkinligi tizerine yapilan bir
caligmada, 2.2 ppm dozda 0.01 (90 saniye) olarak saptanmistir. Calismanin sonuglari
ozonun mikroorganizmalar {izerinde antiseptik (germisid) etkinligi oldugunu
gostermis ancak ozona maruz kalinan yogunluk ile mikroorganizmalarin hayatta

kalma etkinligi arasinda tutarl bir iliski bulunamamaistir (Botzenhart vd., 1993).
1.2.2 Gida endiistrisinde kullanim

Oksitleyici kapasitesi nedeniyle ozon giiclii bir antimikrobiyal maddedir. Ozon
kullanimmin gida sanayisinde bir¢cok avantajinin oldugu disiiniilmektedir. Gida
sanayisinde gida yiizeyi hijyeni, gida tesisi ekipmanlarinin dezenfeksiyonu, atik suyun
yeniden kullanimi, gida tesisi atiklarinin biyolojik oksijen talebinin ve kimyasal
oksijen talebinin azaltilmas1 gibi ozonun onerilen uygulamalar1 bulunmaktadir (Rice

vd., 1981; Dosti vd., 2005).

Uygulamasinin ¢ok yonliiliigii, ozonu umut verici bir dezenfeksiyon ajani haline
getirmektedir. Cesitli calismalarda ozonun kiimes hayvanlar1 endiistrisinde kiimes
hayvani karkaslarinin ve soguk suyun dezenfeksiyonu alaninda uygulamasi yapilmistir

(Yang ve Chen, 1979; Sheldon ve Brown, 1986; Chang ve Sheldon, 1989).



Beuchat (1992) meyve ve sebzelerin ozonla iglenmesinin raf Omriinii uzatip
uzatmadigini arastirmis, elmalarin ozonla iglenmesinin daha az agirlik kaybi ve
bozulmaya neden oldugunu rapor etmistir. Bogiirtlen ve liziimlerdeki mantar kaynakl

bozulma ise ozonlama ile azaltilmistir (Beuchat, 1992).

1.2.3 Medikal alanda kullanimi
1.2.3.1 Beseri hekimlikte 6nemi

Ik kesfedildigi yillardan bugiine ozonun iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan alanlardan
biri insan saghgidir. Dis hekimligi, yara iyilesmesi, yumusak doku hasarlarinin
tedavisi, viral hastaliklar, malignite kokenli hastaliklarin tedavilerinde yardime1 ajan
olarak kullanimi giderek yaygimlagmistir. Ozon, iyi bir bakterisidal, antiviral ve
antifungal ajan olarak kabul edilmektedir ve ampirik olarak kronik yaralarin (trofik
iilserler, isemik tilserler, diabetik yaralar) tedavisinde ilk kesfedildigi zamanlardan beri
kullanilmaktadir. Ozonun yara iyilesmesi {lizerindeki etkisi bakteriyel enfeksiyonun
azaltilmasi ve yara bolgesinin O2’ye maruz birakilmasiyla agiklanmaktadir (Janic vd.,
2005). Ozonun retikiiloendotelyal sistemi aktive ederek doku yaralanmalarini tamir
edici etkisi oldugu belirtilmektedir. Birgok patojen mikroorganizmanin hiicre duvarinm
parcalayabilir. Bu sayede enteroviriisler, koliform bakteriler, Staphylococcus aureus
ve Aeromona hydrophilia enfeksiyonlarinda etkindir. Sirkiiler plazmid
Deoksiriboniikleik asit’i (DNA) agarak bakteriyel proliferasyonu azaltir (Zamora vd.,
2004).

1.2.3.2 Veteriner hekimlikte onemi

Veteriner hekimlikteki ozon kullanimi 6zellikle antioksidan, immunostimiilasyon ve
antimikrobiyal etkileri {izerinden gerceklesmektedir. Ayrica ozon uygulamasindan
sonra dokularda ve biyolojik sivilarda hi¢bir kalinti birakmamasi ozonun veteriner
hekimlikte et ve siit yoniinden yetistirilen hayvanlarda alternatif bir tedavi olarak
goriilmesine ve antimikrobiyal direncin énlenmesine olanak saglamaktadir (Unal ve

Sel, 2019)

Ozonun sigir tiirlerinde farkli patolojiler ve sistemler iizerinde kullanimi rapor
edilmistir. Bunlar arasinda meme saghg: ile ilgili calismalar oncelik kazanmistir.

Yapilan bir ¢alismada, akut klinik mastitiste ozonun ve antibiyotiklerin (ampisilin,



kanamisin, benzilpenisilin prokain, sefazolin) etkisi ortaya konmustur (Ogata ve
Nagahata, 2000). Diger bir calismada ozon sigirlarda reprodiiktif sistem
hastaliklarinda da kullanilmigtir (Zobel vd., 2012).

1.2.4 Etki mekanizmasi

Hava yolu hiperreaktivitesi ozon inhalasyonunun erken belirtilerinden biridir. Hava
yolu hiperreaktivitesindeki artiga hava yolu inflamasyonu da eslik eder. Bu
degisiklikler sigara i¢cmenin neden oldugu degisikliklere benzemektedir. Sigara
yoluyla indiiklenen hava yolu yangisinin ardindaki sinyal mekanizmalar1 agiklanmistir
(Lin vd., 2010). Ozetle, insan trakeal diiz kas hiicrelerinden olusan bir hiicre kiiltiirii
sistemine eklenen sigara dumani ekstraktinin Toll benzeri reseptér 4 (TLR-4)'e
baglandig1 gosterilmistir. TLR-4 daha sonra reaktif oksijen tiirleri (ROT) iireterek,
Mitojenle Aktiflesen Protein Kinazi (MAPK) aktive eder. MAPK, sitozol boliimiinde
bulunan Nuklear Factor Kappa B (NFkB) ve NFkB-IkBa kompleksinin IxBa kismini
fosforile etmektedir. Sonu¢ olarak NFxB kompleksten salinir ve bu serbest NFxB,
Cyclooxygenase-2 (COX2) genini aktive etmek i¢in ¢cekirdege girer. COX2 daha sonra
aralarinda Timor Nekrozis Faktor Alfa (TNFa) ve interlokin-6 (IL-6)'nin da
bulundugu bir dizi sitokini uyaran Prostaglandin E’yi (PGE) iiretir. Eikosanoid ve
sitokinler daha sonra maruziyetin erken evresinde hava yolu inflamasyonunu
indiiklemektedir (Lin vd., 2010). Bu reaksiyonlar ayrica hava yolu epitel hiicrelerinde,
endotel hiicrelerinde ve makrofajlarda da meydana gelmektedir. TRL-2 veya TLR-4’1i
uyarilmig farelere, 3 ppm'lik ozon uygulanmig ancak bu farelerin hava yolu
hiperreaktivitesine ve notrofil infiltrasyonuna sahip olmadigi gosterilmistir. Bu
gozlemler inflamasyon ile TRL arasinda giiclii bir etkilesimin oldugunu gostermistir

(Williams vd., 2007).

Uzun siireli troposferik ozona soluma yoluyla maruz kalmanin solunum sistemine ve
akciger dis1 organlara zarar verdigini gosteren deneysel (Gupta ve Mansi 2012;
Lippmann, 1989) ve klinik (Jerrett vd., 2009) calismalar mevcuttur. Derinin uzun ve
genis bir siire 0zona maruz kalmasinin hasar arttiracagi belirlenmistir. ( Valacchi vd.,
2002; Valacchi vd., 2005). Bu alinan olumsuz sonuglar, elektrokimyasal potansiyel
degeri E°= +2.076V olan ozonun giiglii reaktivitesi nedeniyle, toksik oldugu ve tibbi
uygulamasinin yasaklanmasi gerektigi dogmasinin yerlesmesine neden olmustur.

Ancak ozonun akciger ylizeyindeki etkisi ile insan kanindaki etkisi karsilastirilarak bu
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dogmanin desteklenmedigi gosterilmistir. Ozonun viicudumuzda Azot monoksit
(NO), Karbon monoksit (CO) ve Hidrojen siilfiir’e (H2S) benzer sekilde tiretilebilecegi
goriilmektedir. Antikor katalizli su oksidasyon yolunun, ozonun kimyasal imzasina
sahip ilave bir molekiiler tiir iirettigi rapor edilmistir (Wentworth vd., 2002). Bu tiir
ayni zamanda aktiflestirilmis insan noétrofillerinin oksidatif patlamasi sirasinda ve

inflamasyon sirasinda da tiretilmektedir (Yamashita vd., 2008).

1.2.5 Tedavide uygulama yontemleri

Ozon medikal sahada bir¢ok farkli kullanim alani1 bulunmaktadir. Biiyiik bir esneklikle
uygulanabilmekle birlikte, gaz karigimimin hicbir zaman %95'ten az oksijen
icermemesi gerekliligi gdz Oniine alinmalidir. O> embolisine neden olma riski
nedeniyle asla dogrudan, bir gaz karisimi olarak dolagima enjekte edilmemelidir

(Andreula, 2011).

Ozonun etkileri degerlendirilirken; kullanim alanlari, etkili olduklar1 sistemler gibi
farkli agilardan ele alinabilir. Tedavide en 6nemli hususlar zehirlenme olusturmayacak
uygun dozun belirlenmesi, zehirlenme olusturmasi muhtemel yollarla verilmesinden
kacinilmasidir (Sagai ve Bocci, 2011). Verilis yolu ve dozu etkinliginde énemli rol
oynadigi i¢in buna gore siniflandirmanin daha dogru olacag: bildirilmistir. Bu
baglamda, bir¢cok yolla uygulanmakla birlikte temel olarak; topikal ve lokal, damar ici
ve rektal yolla olmak iizere 3 temel yolla medikal anlamda kullanilmaktadir (Leon vd.,

2022).

1.2.5.1 Lokal ve topikal uygulama

Topikal kullanimda, uygun ozon/O; karigim1 (ozon en ¢ok %35, oksijen en az %95) ile
iretilmis gazin veya ozonlu sivilarin (su, yag) cilt iizerine dogrudan uygulanmasi
esasina dayanir. Ozonlu serum fizyolojik giiclii ve etkin bir antiseptiktir. Ayrica gerek
beseri gerekse veteriner hekimlikte yara iyilesmesindeki etkinligini ortaya koyan
caligmalar mevcuttur (Fitzpatrick vd., 2018). Ozonun bircok gelisim faktorlerinin,
Transforming growth faktor, (TGF vb) artisina neden olarak ve retikulo-endotelyal
sistem araciligtyla yara iyilesmelerine aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Diger taraftan
topikal bir antiseptik 6zelligi de yara enfeksiyonu gelisimini 6nlemektedir (Leon vd.,

2022).

10



1.2.5.2 intravenéz ve intramuskiiler uygulama

Intravendz kullanimin tedavi yontemlerinden birisi, ozonlu hemoterapidir. Bu tedavi
yontemi, hastadan vendz kanin (100-240 mL) alinmasini ve daha sonra kanin Oz/0zon
karisimi ile karistirilarak ayni damardan tekrar infiize edilmesini igerir. Farkli bir
intravendz uygulama c¢esidi olan hiperbarik ozon tedavisi, ozonun direkt kana
eklenmesi prensibine dayanmaktadir. Direkt intravendz ozon uygulamasi son derece
ucuz, ¢ok az tibbi donanim gerektirdiginden ve minimum atik iirettiginden dolay1
diinya genelinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Bu yontemde ozon jeneratoriinden
elde edilen, istenilen yogunluktaki O»/ozon gazi bir siringaya ¢ekilir. Birka¢ dakika
icinde yavagca intravendz olarak uygulanir. Genellikle yogunluk 55 pg/mL’dir.
Yetigkin hacmi genellikle 20 mL’de baglar. Hastanin tolere ettigi 6l¢iide kademeli
olarak 100 mL’ye kadar artirilir. Bu uygulamalarin klinik anlamda olumlu etkileri

cesitli arastiricilar tarafindan rapor edilmistir (Rowen vd., 2015).

Ozonlu hemoterapi kullanimi I. Diinya savasi zamanlarina kadar dayanmaktadir. O
yillarda ozonun bakterisidal olarak kullanimi disinda giiniimiizde, sitokin ve IL’ler,
lenfosit ve monositler lizerindeki etkileri ile virusidal etkilerinden bahsedilmektedir
(Bocci ve Brito, 2006) Diger taraftan ozonun toksisite ihtimali unutulmamasi, optimal
dozun belirlenmesi, otohemoterapide son derece 6nemlidir ( Bocci, 1992). Gelismekte
olan bir tedavi yontemi olarak ozonlu hemoterapi, ndrodejeneratif bozukluklarin

tedavisinde artig gosteren bir diger ozon tedavisi uygulama yontemlerindendir.
1.2.5.3 Rektal uygulama

Ilaglarin rektal uygulamasi lokal uygulamalar icin gelistirilmistir, ancak sistemik
ilaglarin uygulanmasi i¢in de kullanilabilir. Rektal ozon insiiflasyonunun toksisitesi
diisiiktiir. Kolay uygulanabilmesi ve otohemoterapi kullanimina bir alternatif olmasi
nedeniyle veteriner hekimlikte popiiler bir yontemdir (Hidalgo-Tallon vd., 2013;
Teixeira vd., 2013). Bu yontemde, bir iiretral prob yardimiyla ozon rektal olarak
uygulanir. Gaz, bagirsak lumeninin igeriginde hizla ¢oziiniir, mukoproteinler ve
antioksidan aktiviteye sahip diger salinan maddelerle reaksiyona girer ve mukozaya
niifuz eden reaktif oksijen tiirleri ve lipid peroksidasyon fiiriinlerini iiretir. Kan ve
lenfatik dolasim yoluyla emilirler. Ozonun rektal insuflasyon dozu (10-15 pg/ mL),
orta (20-25 pg/mL) ve yiliksek (30-35 pg/mL) olarak kullanildigi belirtilmistir.
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Uygulanacak hacim 3mL/kg agirliktadir. Genellikle kullanilan konsantrasyon, diisiik
dozda 15-30 pg/mL, orta dozda 30-40 ug/mL ve yliksek dozda 40-70 pg/mL’dir
(Schwartz vd., 2020)

Aurburg yontemi uyarinca rektal olarak uygulanan ozon ile kronik kolit ve fistiil
tedavisi gergeklestirilmistir. Giinlimiizde rektal ozon uygulamasi baska bir¢ok
hastaligin tedavisinde Onerilmektedir. 200-250 mL, (5-35 mg/L) hacimde gazin
uygulanmasi 6nerilse de tam bir dozun belirlenmesi zordur. Verilen ozonun 6nemli bir
kisminin disk: tarafindan nétralize edilecegi agiktir. Kalan ozon dozu ¢oziilecek ve
glikokaliksten olusan tabakayla ndtralize olacaktir. Ozon, mukozay:r kaplayan
mukoproteinler gibi bilesiklerle aninda reaksiyona girer. Lipid oksidatif {iriinlerinin
yalnizca bir kism1 mukoza tarafindan emilir ve bdylece hidrojen peroksit tamamen
azaltilmis olur. Tavsanlarla yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ozon kolorektal
uygulamalar1 eritrosit agregasyonu ve kirilganliginda degisikliklere neden oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte, vaskiiler hastaliklar, diyabet ve kanser iizerindeki
gercek terapOtik doz tam olarak bilinmemektedir. Ozonun dozundaki
standardizasyondaki eksiklikler nedeniyle yiiksek dozda rektal yolla kullanimi
belirsizligini korumaktadir. Yiiksek dozlarin uygulamasi sonucu mutajenik

olusumlarin gelismesi ile iliskili degisiklikler gelisebilir (Sagai ve Bocci, 2011).

1.2.6 Uygulama dozu yiiksekligi etkisi

Ozon standart olarak +2.07 redoks potansiyeli ile en kuvvetli oksidant maddelerden
birisidir. Biyolojik sistemlerin bir¢ogu ile kolayla reaksiyona girebilir. Ozonun
meydana getirdigi hasarlar ya direkt olarak biyomolekiillerle reaksiyon sonucu
oksidatif hasar meydana getirerek, ya da serbest oksijen radikalleri ya da reaktif

oksijen tiirleri araciligiyla olugmaktadir (Mustafa, 1990)

Ozonun toksisitesini gosterecek ¢cok sayida biyolojik sistem olmasindan, diger taraftan
ozonun hiicresel bilesenlerle etkilesiminden dolay1, biyolojik etkileri karmagik olarak
degerlendirilir (Lee vd., 1980). Ozonun toksik etkileri inhalasyonla akcigerlerden
absorbe edilmesi ile baslamaktadir. Goriilen yan etkiler arasinda hava yolu
hiperaktivitesi, epiteliyal makromolekiiler gecirgenligin artmasi, nétrofil infiltrasyonu

ve hava yolu mukusu hipersekresyonu rapor edilmistir (Pryor vd., 1995) Pulmoner
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sistem bu yiizden ozon toksisitesi i¢in primer hedef olarak goriilmektedir. Ayrica

ozonun ekstrapulmoner etkileri de bilinmektedir (Mehlman ve Borek, 1987).

Ozonun neden oldugu hasar yogunlugu ile iliskilendirilmektedir. Neden oldugu
morfolojik ve biyokimyasal hasarin hiicre ve dokulardaki ©6zel molekiillere
erisebilmesiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Ozon toksisitesi ¢esitli faktorlerden
etkilenmektedir. Bunlar genetik faktorler (tlir, solunum yolu anatomisi, canlinin
gelisim asamasi), yas, dnceden var olan hastaliklar, beslenme ve hormonal durum,

hiicresel koruyucu sistemler olarak belirtilmistir (Borek ve Mehlman, 1983).

Scheel vd., (1959) ozona kisa siireli maruziyet sonrasi otopside akciger 6demi, kanama
ve inflamasyon bulgularina rastlanmistir. Bir¢ok farkl: tiirde yapilan ¢aligmalarda 0.2
ppm ve daha yiiksek yogunluklarda ozona maruz kalan solunum sistemi epitellerinde

hasara rastlanmistir. (Scheel vd., 1959).

Uzerinde uzun yillardir ¢alismalar yapilmasma ragmen ozon toksisitesine iliskin
molekiiler mekanizma hala tam olarak bilinmemektedir. Pryor vd., (1992) ve Uppu
vd., (1995) olusan bu hasarin direkt ozon kaynakli olmayip lipidlerin ozonlanmasi
sonucu olusan tiriinler (LOP) sebebiyle oldugunu belirtmektedir. Bu diisiince, ozonun
dokulara derin bir sekilde penetre olabilmek i¢in fazla reaktif olmasindan dolay1 dne
stiriilmiigtiir. Toplam ozondan sadece ¢ok az bir miktar herhangi bir reaksiyona
girmeden iki katmanli membran1 olan dokudan gegebilir ve bu miktar da hiicrelerin
icine girmektedir (Pryor, 1992). Hasarin, ozon solundugunda temas ettigi dokunun ilk
katmaninda gerceklestigi diisiiniilmektedir. Bu katman epitel hiicre astar sivisini igerir
ve bu sivinin ince oldugu veya olmadigi yerlerde ise epitel hiicrelerin kendi
membranlart mevcuttur. Epitel hiicre astar sivisinin (ELF) %90°1 lipid %10’u
proteinden olusmaktadir. Lipidler ¢ogunlukla tek katli doymamis yag asitlerinden
meydana gelmistir. Ayrica ozonun bir kisminin E vitamini, askorbat ve glutatyon gibi
baz1 antioksidanlar ile reaksiyona girip yikimlandig: diislinilmekte, bu da bir miktar
toksik {iriin olusmasina yol agmaktadir. Ugiincii olarak lipidler ozonizasyon sonrasinda
kiigiik ¢oziinebilir maddeler yayarlar. LOP, yapilar1 lipid tiirevli sinyal iletim
maddelerine benzeyen kararli veya yar1 kararli molekiillerdir. Eger ozonlama, endojen
kaybedilmis yag, (ELF) gibi yar1 sulu bir alanda gerceklesirse, bu siire¢ sonucunda

aldehidler, hidroksihidroperoksitler ve Criegee ozonidleri gibi molekiiller
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olusmaktadir. Diger taraftan ozon, lipidlerdeki ¢ift bag, ELF igerisindeki doymamis

yag asitleri ve pulmoner membraniyla da reaksiyona girmektedir (Pryor vd., 1995)

Mehlman ve Borek, (1985) ozonun toksisite mekanizmasini, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA) peroksidasyonu ve tiyollerin, aminlerin ve proteinlerin
oksidasyonu sonrasi serbest radikallerin olugsmasiyla, pulmoner ve ekstrapulmoner

bolgelerdeki hasart iligkilendirmistir (Borek ve Mehlman, 1983).

Laboratuvar hayvanlarinda ozonun etkisi {izerine yapilan toksikolojik c¢aligmalar,
ozona kisa veya uzun vadeli olarak maruz kalmanin solunum yollarindaki lezyonlarin
tirleri ve dagilimlarini etkileyen birkag faktorden etkilendigini gostermistir. Bunlar
tiirler arasinda farklilik gosteren akciger morfometrisi, hassas hiicrelerin konumu ve
iletici hava yolu ile gaz aligverisi saglayan boliimiin baglanti noktalar1 olarak
belirtilmistir (Borek ve Mehlman, 1983; Schreider ve Raabe, 1981; Stephens vd.,
1974).

Scheel vd. (1959), otopsi bulgularinda, ozona kisa siire maruz kalma sonrasinda
akciger ddemi, kanama ve inflamasyonun meydana geldigini gostermistir. Yapilan
diger ¢alismalarda solunum sistemi epitellerinin 0.2 ppm ve daha yliksek dozda ozon
maruziyeti sonrasinda hasar gordiigii degisik tiirlerde goézlemlenmistir. Hasarin
goriildiigli bolgeler; bronglar, bronsiyoller, alveoler kanallar ve alveoller olarak
bulunmustur (Castleman vd., 1973; 1980; Stephens vd., 1974; Evans vd., 1976;
Schwartz vd., 1976; Cavender vd., 1977).

Cesitli caligmalarda ozona 0,1 ppm yogunlukta uzun siire maruz kalmanin ardindan
kolajen artis1 ve fibrozis gézlemlenmistir (Boorman vd., 1980; Moore ve Schwartz,

1981)

Akciger dokusunun ozonun neden oldugu hasara karsi duyarliligi hiicre tipi ve
konumuna gore degismektedir. Siliyer hiicreler ve skuamoz alveolar epitel hiicreler
(tip 1 hiicreler) ozon gazina en duyarl hiicreler olarak bilinmektedir (Stephens vd.,
1974; L. W. Schwartz vd., 1976; Mellick vd., 1977; Castleman vd., 1980). Tip 2
alveolar hiicreler de ozona kars1 duyarhidir ve ozon dolayisiyla olusan lezyonlarin

iyilesmesi sirasinda tip 1 hiicrelere doniisen progenitoér hiicreler olarak gorev

14



yapmaktadir (Evans vd., 1976). Ozona maruziyet sonrast olusan morfolojik

degisiklikler hayvanin beslenme ve immunolojik durumuna gore de degismektedir.

Ozon toksisitesinin birincil hedefi solunum sistemi olsa da ozon veya ozonun
reaksiyon iriinleri kan gazi bariyerini gecip ekstrapulmoner sahalarda hasar

yaratabilmesidir (Borek ve Mehlman, 1983)

Insanlarda ozon toksisitesinin bas donmesi, bogaz ve burun tahrisi, gérme bozuklugu
yaptigina dair raporlar bulunmasina ragmen hayvanlarda davranis degisikliklerine dair
bilgiler sinirlidir. Sigan ve farelerde yapilan calismalardan elde edilen bilgiler , diisiik
miktarda ozona (0,5 ppm gibi) maruz kalmanin depresyon ve motor aktivitede

azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (Tepper vd., 1983).

Sunulan ¢alismada, orsiektomi ve overiohisterektomi operasyonlarindan dnce 3 giin
boyunca rektal ozon uygulamalarinin kan gazi parametreleri iizerindeki etkilerinin

degerlendirilmesi amaglandi.
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2 GEREC VE YONTEM
2.1 Gereg
2.1.1 Calisma materyali

Calisma materyalini, 1-6 yas aralifinda, farkli irkta, toplam 16 adet saglikli,
kisirlagtirilma talebi ile basvurulan sahipli kediler olusturdu (Sekil 2.1). Kediler
uygulama (U; n=8) ve kontrol grubu (K; n=8) olacak sekilde iki gruba ayrild.
Anamnez bilgileri alinip fiziki muayeneleri gergeklestirilen kedilerin ¢aligma
oncesinde hemogram ve serum biyokimyasal analizleri yapildi. Calisma materyalleri,
herhangi bir sistemik problemi olmayan; kronik hastalik ge¢misi yaninda
(hipertiroidizm, cushing, leishmania vb.), kronik solunum ve kardiyovaskiiler sistem
rahatsizlig1 (astim, hipertrofik kardiyomyopati vb.) olmayan kediler arasindan secildi.
U ve K’y1 olusturan hayvanlar erkek ve disi kedi sayis1 birbirine denk, hayvanlarin
benzer yas ve aralikta olacak sekilde gruplandirilmasi saglandi. Calismada kullanilan
hayvanlarin sahiplerinden ¢alismada hayvanlarinin kullanilmas: i¢in gerekli form

imzalatildi. Calisma, Afyonkarahisar Tez Veteriner Kliniginde gergeklestirildi.

Cahismadaki kedilerin irk dagilim

3
2,5
2
1,5
1
< 1 il
0
<
@*@ ;sié“:\@ ,Qoﬁtb"@ &\?&”%{@&
6&0 > & Gﬂé r Sid S
& NS

Sekil 2.1 Calismadaki kedilerin 1rk dagilim1
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2.1.2 Anamnez bilgilerinin alinmasi

Calismada kullanilan kediler, klinik ve biyokimyasal parametreler agisindan saglikli
hayvanlar arasindan se¢ildi. Caligmaya alinan vakalarin; evde bakilan, hazir mamayla

beslenen, bagka kedilerle temas1 olmayan kediler olmasina dikkat edildi.
2.1.3 Klinik muayene bulgular1

U ve K’ya alinan hayvanlara, genel anestezi almadan 3 giin Once; genel
muayeneleriyle birlikte, hemogram, temel biyokimya ve kan gazi analizleri yapildi ve
saglik gozlem formlarina kaydedildi. Bu formda, kedilerin viicut sicakligi (°C),
respirasyon sayisi (/dk), kalp frekansi (/dk), diski1 skoru (1-4 arasi), mental statiisii (1-
3) kayit altina alindi. Kedilerde klinik parametreler i¢in referans degerleri; viicut
sicakligr icin 38,0 — 39,2 °C, respirasyon sayist i¢in 20 — 30 /dk ve kalp frekans1 i¢in
100 — 140 /dk olacak sekilde degerlendirildi.

2.2 Yontem

2.2.1 Operasyon oncesi ozon uygulamasi

Genel anestezi almadan 6nceki 3 giin K’ya genel muayeneleri yapildiktan sonra rektal
propla girilip (3 mL/kg) hava insuflasyonu yapildi. U’ya ise genel anestezi almadan
onceki 3 giin boyunca 50 ug /mL, 3mL/kg O2-0zon mix (Solutem Ozone Generator®,

Istanbul) dozda ozonun rektal yolla 1 dakika igerisinde insuflasyonu gergeklestirildi
(Sekil 2.2).

Sekil 2.2 Rektal ozon jeneratorii ve rektal ozon uygulamasi
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2.2.2 Anestezi protokolii

Operasyon Oncesinde her iki gruptaki kedilerin 12 saat boyunca a¢ kalmasi saglandu.
Operasyon giiniinde hastalarin klinik muayeneleri tekrar yapilip saghk gozlem
formuna kaydedildi. Operasyon baslamadan once her iki gruptaki hayvanlardan kan
alinarak tekrar kan gazi analizleri gerceklestirildi. Calismada kullanilan her iki
gruptaki kedilere preanestezik olarak xylazine HCI IV yolla (Rompun®, Bayer,
Tiirkiye) 1,16 mg/kg dozda uygulandi. Sonrasinda hayvanlarin tam gevsemelerinin
saglanmasi amaciyla Isofluran (Isoflurane, Adeka®, Tiirkiye) maske yoluyla gaz
anestezik olarak uygulandi (Sekil 2.3). Tam gevseme saglandiktan sonra hayvanlar
entiibe edilerek isofluran ve O; ile indiiksiyon Mindray marka WATO EX-20 VET
China cihazi ile saglandi. Hastalarin entiibasyonu i¢in 3-3,5 mm i¢ ¢apinda kafli, tek
kullanimlik endotrakeal tiipler kullanildi. Genel anestezi saglandiktan sonra disi
hayvanlarda ovariohisterektomi, erkek hayvanlarda orsiektomi operasyonlar1 yapildu.
Hayvanlarin refleksleri geri gelince kediler entiibasyondan ¢ikarildi. Kedilerin, hasta
bagi monitorii (Portable Multi Parameter Veterinary Monitor, Mindray®, Tirkiye)
vasitasiyla O satiirasyon diizeyleri belirlendi. Calismada kullanilan her iki gruptaki
hastalarin anestezide kalma stireleri kaydedildi. Tiim kedilerden operasyon sonrasi kan
gazi analizleri i¢in tekrar kan alindi. Kediler post operatif bakimlar1 tamamlanarak

hasta sahiplerine teslim edildi.

Sekil 2.3 Calismada kullanilan Mindray® (Wato EX-20 Vet, China) marka anestezi

cihaz1 ve ¢aligmadaki uygulanisi
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2.2.3 Erkek Kedilerde Kastrasyon

Genel anestezi sonrasi hastalar sag lateral pozisyonda operasyon bolgesi acikta
kalacak sekilde masada tespit edildi. Bolgenin killar1 40 numara tiras bigcagi ile tiras
edildi. Tiras sonras1 bolgede killarin uzaklastirilmasi i¢in vakumlu elektrik siipiirgesi
kullanildi. Bolgenin antisepsisi saglandi. Operasyon bolgesi steril oOrtiilerle
sinirlandirildi. Testisler elle tespit edildikten sonra raphe scroti’ye kaudo-ventral’den
ensizyon yapild1 ve tunika vaginalise kadar olan yapilar diseke edilerek testis, tunika
vaginalis ile birlikte aci8a ¢ikarildi. Ustte bulunan sol testis tunika vaginalis ile birlikte
parmaklarla tespit edilip tunika vaginalis’e de ensizyon uygulandi ve testis
serbestlestirilerek agiga cikarildi ve disar1 ¢ekildi. Testisin damarlart ve duktus
deferens iyice ayirt edildikten sonra en distal bolgeden hemostatik pens ile tutuldu ve
bunun iizerinde ligasiir uygulandi. Ligasiir ile miihiirleme ve kesme igslemi yapildiktan
sonra digsiz penset ile kalan par¢anin ucu tutularak tespit i¢in uygulanan hemostatik
pens uzaklastirildi. Kanama olmadigr belirlendikten sonra damarlar ve duktus
deferensi igeren parca serbest birakildi. Tek ensizyon hattindan alt tarafta bulunan sag
testis i¢in de ayni prosediir uygulandi. Kanama kontrolii yapildiktan sonra bolgeye
antiseptik uygulandi ve operasyon sonlandirildi (Sekil 2.4). Kastrasyon islemi anestezi
verildigi andan itibaren ortalama 15 dakika siirdii. Operasyon esnasinda olgulara, 3

ml/kg/saat dozda %0.9 NaCl s1vi uygulamasi gerceklestirilmigtir.

Sekil 2.4 Erkek kedi orsiektomi (Kastrasyon) operasyonu
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2.2.4 Overiohisterektomi (OHE)

Genel anestezi uygulandiktan sonra hasta sirt {istii masaya yatirildi ve tespit edildi.
Kartilago ksifoidea’dan inguinal bolgeye kadar ventral abdomendeki tiim killar 40
numara tirag bigagi ile tiras edildi. Tiras sonrasi bolgede killarin uzaklastirilmasi igin
vakumlu elektrik siipiirgesi kullanildi. Bolgenin antisepsisi saglandi. Operasyon
bolgesi steril ortiilerle sinirlandirildi. Median hatta umblikus’tan (gobek deligi) 3cm
kaudale dogru 3-4 cm’lik bir deri ensizyonu yapildi. Derialt1 dokular diseke edildi ve
linea alba goriilebilir hale getirildi. Linea albada ensize edilerek abdomen bosluguna
girildi. Ovariektomi ¢engeli bu acikliktan 6nce sag tarafta karin duvarina temas halinde
kaydirildi ve karin duvarinda ilerletildi. Cengel kornu uteri veya ligamentun
suspensorium ovari’yi tutacak sekilde mediale dondiiriildii ve disar1 c¢ekildi. Disar
cikarilan ovaryum gaz bezi ile tutularak tespit edildi. Ovaryumun kraniyalindeki asici
ligamanet (ligamentum suspansorium ovari) tespit edildi ve bobrege yakin yerden
serbestlestirilerek ovaryumun daha fazla g¢ekilebilmesi saglandi ve ovaryum tespit
edildi. Ovaryumun kraniyalinden onu besleyen arter ve venayr da icerecek sekilde
ligagiirii yerlestirmek i¢in mezovaryuma bir delik agild1 ve bu deligin kraniyaline bir
hemostatik pens yerlestirildi. Bu hemostatik pensin hemen kaudaline ligasiir
yerlestirildi ve ligasiir ile miihiirleme ve kesme islemi yapildiktan sonra dissiz penset
ile kalan parcanin ucu tutularak tespit i¢in uygulanan hemostatik pens uzaklastirildi.
Kanama olmadig1 goriildiikten sonra kalan parga karin bosluguna geri birakildi. Sag
ovaryum ve sag kornu uteri disart ¢ekildi ve mezovarium goriilebilir hale getirildi.
Ligasiir ile mezovarium’a da miihiirleme ve kesme islemi yapildi. Sag kornu uteri takip
edilerek bifurkasyon bolgesine ulasildi ve diger (sol) kornu uteri yakalanarak disar
cekildi ve sol ovaryum bulundu. Sag tarafta uygulanan yontemin aynist sol taraf igin
de uygulandi ve kornular kraniyale dogru ¢ekilerek korpus uteri agiga ¢ikarildi. Bu
sirada gerekirse laparatomi hattinin kaudal sinirina ekartor yerlestirilerek kaudal yonde
cekildi ve korpus uterinin daha iyi agia ¢ikmast saglandi. Servix’in kaudalinden
korpus uteri’ye transversal olarak diiz hemostatik pens yerlestirildi ve bunun hemen
kaudaline ligasiir konumlandirildi. Ligasiir ile miihiirleme ve kesme islemi yapildiktan
sonra digsiz penset ile kalan parcanin ucu tutularak tespit i¢in uygulanan hemostatik
pens uzaklastirildi. Kanama olmadig1 gortildiikten sonra kalan parca karin bosluguna
geri birakildi. Temiz ve steril bir gaz bezi ile ovaryum bolgeleri ve korpus uterinin

kalan parcasinin bulundugu bolgeler kanama olasilig1 agisindan son bir kez kontrol
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edildikten sonra abdomendeki laparatomi hatt1 usuliine uygun sekilde kapatildi (Sekil
2.5). Overiohisterektomi operasyonu anestezi verildigi andan itibaren ortalama 30
dakika siirdii. Operasyon esnasinda olgulara, 3 ml/kg/saat dozda % 0.9 NaCl sivi

uygulamasi gergeklestirilmistir.

Sekil 2.5 Disi kedi overiohisterektomi operasyonu
2.2.5 Kan orneklerinin alinmasi

Kan 6rnekleri, genel anestezi almadan 3 giin dnce, hayvanlarin genel anestezi aldiklari
giin, operasyon sonrasi olmak iizere kedilerin vena sephalica antebrachilerinden asepsi
ve antisepsi kurallar ¢ercevesinde 2ml’lik siyah uglu enjektor ile 1’er adet 0,5 mL’lik
Etilendiamin tetraasetik asit’li (EDTA) ve Lithium heparinli (LH) antikoagiilanl
tiiplere alindi. Kan gazi analizleri i¢in Lithium heparinli tiipten alinan 80 pL kan ile
hemen analiz gergeklestirildi. Serum ve plazmalar vakit gegirmeksizin santrifuj
cihazinda (NF200, Niive, Tiirkiye) 5 dakika ve 5000 rpm devirde ayrilarak, eppendorf

tiiplerinde analizleri yapilana kadar +4 derecede saklandi.
2.2.6 Laboratuvar analizleri

Hematolojik analizler EDTA’I1 kanlardan yapildi. Bu amagla otomatik kan sayim
cihazi Abaxis marka Vetscan® (HM5model, SN-360023514 USA) ile total lokosit
(WBC), lenfosit (LYM), monosit (MON), nétrofil (NEU), eozinofil (EOS), bazofil
(BAS), total eritrosit (RBC), hemoglobin (HB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit
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capt (MCV), ortalama eritrosit hemoglobin (MCH), ortalama eritrosit hemoglobin
yogunlugu (MCHC), eritrosit ¢ap dagilim genigligi (RDWc), total trombosit (PLT),
ortalama platelet hacmi (MPV), plateletkrit (PCT), platelet dagilim genisligi (PDWCc)
diizeyleri 6l¢iildii (Sekil 2.6).

Sekil 2.6 Vetscan® (HMS5, USA) marka kan sayim cihazi ile hemogram analizlerinin

yapilis1 (Laboratories Inc.®, USA

Serum biyokimya analizleri Abaxis marka Vetscan® (VS2 model,1200-1001, USA)
cihaz ile gergeklestirildi. Bu amacla alkalen fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz
(ALT), kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin (CRE), glukoz (GLU), total protein (TP)
parametreleri degerlendirildi (Sekil 2.7).

Sekil 2.7 Vetscan® (VS2, USA) marka biyokimya analiz cihaziyla analizlerin yapilisi
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Kan gaz1 analizleri yine Abaxis marka i-STAT® (Alinity model, SN-804664, USA)
cihaz kullanilarak elde edildi. Potasyum (K), sodyum (Na), iyonize kalsiyum (iCa),
ph (PH), glukoz (GLU), total karbondioksit (TCOz), parsiyel oksijen basinci (PO>),
parsiyel karbondioksit basinci (PCO»), baz acig1 (BE), bikarbonat (HCOs3), oksijen
saturasyonu (SO»), HB, HCT, Ph, parsiyel oksijen basinci, parsiyel karbondioksit

basinci parametreleri belirlendi (Sekil 2.8).

Sekil 2.8 i-STAT® (Alinity V, USA) marka kan gazi analiz cihaz ile kan gazi

analizlerinin yapilis1
2.2.7 Veri seti analizi

Elde edilen verilerin normalite testleri Shapiro-Wilk yontemi ile yapildi. Verilerin
betimleyici istatiksel ¢iktilari normal dagilan veriler i¢in mean + SE olarak verildi.
Gruplar aras1 farkin belirlenmesi i¢in normal dagilan veriler igin t testi, normal
dagilmayan veriler i¢in ise Mann-Whitney-U testleri uygulandi. Tekrarli 6l¢timlerin
kiyaslamalarinda tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) metodu kullanildi.
Istatistiksel olarak anlaml1 farklar sunan gruplarmn kiyasi icin post hoc testlerinden
Bonferroni methodu uygulandi. Ozon uygulanan grupta, kan gaz1 Olciim
donemlerindeki kan gazi parametrelerinin diagnostik giiclerini belirlemek i¢in ROC
analizi yapildi. Bu amagcla belirtilen parametreler i¢in cut-off degerleri, duyarlilik ve
Ozgiinliik oranlar belirlenerek ¢iktilart ROC egrisi ve nokta dagilim grafikleri seklinde

verildi. Cut-off degerleri Youden’s J indeksine gore saptanirken istatistiksel farklar
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“p” degerleri cinsinden verildi (Fluss, Faraggi & Reiser, 2005). Istatistiksel analizler

SPSS v22 ve MedCalc V19 programlari ile uygulanda.

Bu calisma, Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) tarafindan 2024-11/03 numarasi ile onaylanmistir.
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3. BULGULAR

3.1 Anamnez ve klinik muayene bulgular:

Calismadaki hayvanlarin genel muayeneleri sonrasinda biitiin vakalarin referans
sinirlar igerisinde oldugu tespit edildi. Viicut agirliklart Sekil 3.1°de sunuldugu gibi

belirlendi. Ayrica beden 1silar1 normal sinirlarda belirlendi (Sekil 3.2).

K grubu viicut agirhgi dagilmi (kg)
6,00
5,00

4,95
4,30 4,60 4,52
4,00 3,60
2,75 2,75
3,00 2.24 i
2,00
1,00
0,00

Tekir Melez B.S. Melez Melez Scotish Tekir B.S.
Hair F Hair

U grubu viicut agirhik dagilimi (kg)
6,00

5,00

5,00
4.00 3,65 3,60
’ 3,11 2,98
3,00 2,60 249 2,70
2,00
1,00
0,00

& & & o & $ S &
R R e IR C A
& S ¢

Sekil 3.1 Kontrol ve uygulama grubuna ait vakalarin viicut agirliklart dagilimi
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K grubu beden 1s1s1 dagilimi

40
39,5
39
38,5
38
37,5
37
36,5
36
35,5
35

Tekir Melez B.S. Melez Melez Scotish Tekir B.S.
Hair F Hair

——0.0. —o—0.E. —=0.S.

U grubu beden 1s1s1 dagilimi
40

39 38,9

374

38

37

36

35

34

Tekir
Tekir
Iran
Tricolor

B.S.Hair

N = =
= S s
s 2 =
ccnc N

/M

——0.0. ——0.E. —=0.S.

Sekil 3.2 Kedilerin operasyon Oncesi, operasyon esnasinda ve operasyon sonrasi

beden 1s1s1 degisimi
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3.2 Operasyon oncesi hemogram ve karaciger enzim degerleri

Calismada kullanilan kedilerin kan parametrelerinin referans sinirlar araliginda oldugu
belirlendi (Cizelge 3.1). Karaciger enzimlerinden ALP ve ALT gruplar arasinda farkl
bulunsa da referans sinirlarda oldugu tespit edildi (Cizelge 3.2). Klinik bulgular

gruplar arasinda normal siirlarda saptandi (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.1 Kedilerin bagvuru anindaki kan parametreleri.

Kan Parametreleri Gruplar Calisma Oncesi Normal Degerler
WBC, (x10%/uL) 5 ﬁ’ggigg 5.5-19.5
Lenfosit, (x10%/uL) S 451:3(6);(3’9625 1,4-7,0
Nétrofil, (x103/uL) 5 g:gii;z 2,5-12,5
Monosit, (x10%/uL) 4 823:501%3 0,1-0,79
RBC, (x106/uL) 5 gz;igg 5,0-10,0
Hbg, (g/dL) & }gjﬁigzg 8,0-15,0
A I
o B
MCHC, (¢/dL) ﬁ gjﬁiilz"”’ 30-36
RDWS, U 32sisose 1421
PLT, (x10%/uL) S ;gﬁgggz 175-500

Turgut (2000)
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Cizelge 3.2 Preoperatif biyokimyasal parametreler.

Biyokimya

ALP (IU/L)

ALT (IUL)

BUN mg/dL

Creatinin, mg/dL

Glukoz, mg/dL

TP g/dL

*Turgut (2000)

Gruplar

crRrCcCRARCARCOCRCRAOR

Calisma Oncesi

50,63+12,532
63,75+11,45°
78,13+£30,57°
53,25+8,58"
20,38+0,94
23,5+1,42
1,05+0,12
0,88+0,08
101+4,61
103,25+3,5
7,26+0,20
7,33+0,26

Referans
Arahgr*

10-80

23-100

10-30

0,8-1,8

70-150

5-7.8
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Cizelge 3.3 K ve U kedilerine ait klinik muayene bulgular1

Beden Isis1 Pulzasyon Respirasyon
K Irk V.Ag. (Kg)  Yas Cins. 0.0. O.E. 0S. 0.0. OE. 0S. 0.0. OE. 0S. LenfY. MM
1 Tekir 4.95 1 Disi 39 38,5 37 104 149 94 72 60 63 N N
2 Melez 2.24 1 Erkek 38,3 37,8 37 64 52 58 116 56 100 N N
3 B. S. Hair 2.75 1 Disi 38,6 38,1 379 148 100 100 88 36 56 N N
4 Melez 4.3 1 Disi 39,5 38 36,5 100 104 100 68 58 68 N N
5 Melez 2,75 5 Disi 38,9 38,1 373 135 117 116 52 40 32 N N
6 Scotish F 4,6 1 Erkek 39,5 38,7 378 125 115 100 85 60 40 N N
7 Tekir 4,52 2 Erkek 37,8 38,3 38 100 104 100 65 48 38 N N
8 B. S. Hair 3,6 2 Disi 39,1 39,1 38,3 90 95 100 52 60 40 N N
U Irk V. Ag. (Kg) Yas Cins. 0.0. O.E. 0S. 0.0. OE. 0S. 0.0. OE. 0S. LenfY. MM
1 B.S.Hair 2.6 1 Disi 38,3 38 36 88 137 92 60 40 52 N N
2 Tekir 2,4 1 Erkek 38 37,9 37,6 88 124 120 48 44 52 N N
3 Melez 3,65 2 Disi 39,1 37,1 36,2 140 125 116 64 40 32 N N
4 Sarman 5 1,5 Erkek 38,9 39,4 392 140 96 110 108 56 48 N N
5 B. S. Hair 3,6 2 Disi 38,3 37,5 37,4 100 100 100 40 44 36 N N
6 Tekir 3,11 2 Disi 39,7 39,3 37,6 88 100 122 84 42 80 N N
7 fran 2,7 2 Disi 39,5 37,5 36 136 120 126 80 44 60 N N
8 Tricolor 2,98 1 Disi 38,9 37,6 373 84 109 68 92 48 60 N N

0.0: Operasyon dncesi, O.E.: Operasyon esnasi, O.S.: Operasyon sonrast, Lenf Y.: Lenf yumrulari, V. Ag: Viicut agirhiklari, Cins.: Cinsiyet, MM: Mukoz membran
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Cizelge 3.4 Ozon uygulamasi 6ncesi, operasyon dncesi ve operasyon sonrast kan gazi analizi sonuglari, mean ( = ). ** (Bachmann vd., 2017) ve iiretici firma referans degerleri,

sirastyla.
Kan Gazi Parametreleri Gruplar Ozon-Hava Uygulamasi1 Oncesi Operasyon Oncesi  Operasyon Sonrasi Referans Degerler®*
u Kontrol Grubu 7.33+£0.02 7.36+0.02 7.33£0.01 7.23-7.42 7.25-7.40
P Calisma Grubu 7.34+0.02 7.32+0.02 7.31£0.02
TCO?. mmol/L Kontrol Grubu 19.5£1.05 17.87+0.89 19.85+0.88 16-25
’ Calisma Grubu 18.75+0.86 19.5+0.46 19.7540.59
PCO, kPa Kontrol Grubu 4.63+0.33 4+0.25 4.70+0.29 3,63-6,54 4.4-6.8
' Calisma Grubu 4.53+0.31 4.68+0.25 4.96+0.31
BE. mmol/L Kontrol Grubu -7.25+1.19* -8.37+1.1 -7.28+0.77 -9,5—0,5 -5-+2
’ Calisma Grubu -7.5+0.68 -7.62+0.53 -7.62+0.73
HCO3 mmol/L Kontrol Grubu 18.5+0.99 17.07+£0.86 18.61+0.85 16,4-23.6 13-25
’ Calisma Grubu 18.13%0.75 18.3240.39 18.65+0.60
Cal pH Kontrol Grubu 7.31£0.02 7.334£0.02 7.32+0.02 7.23-7.42 7.25-7.40
’ Calisma Grubu 7.31£0.01 7.30+0.01 7.3+0.02
Cal PCO, kPa Kontrol Grubu 4.95+0.34* 4.31+0.26* 4.79+0.31 3,63-6,54 4.4-6.8
’ Caligma Grubu 4.75+.35 4.94+.18 5.09+.29
K. mmol/L Kontrol Grubu 3.98+0.18 4.11£0.15 3.9340.16 3,11-4,64 2.9-4.2
’ Caligma Grubu 4.12+0.11 4.11+0.14 3.83+0.12
Na. mmol/L Kontrol Grubu 151.25+0.52 150.37+0.56 148.62+0.84 150,5-157,2 147-162
’ Calisma Grubu 150+0.68 150.37+0.65 149.62+0.75
iCa. mmol/L Kontrol Grubu 1.2740.02 1.29+0.02 1.30+0.01 1,19-1,35 1.21.32
’ Calisma Grubu 1.3+0.013 1.3+0.02 1.32+0.02
Glukoz, mg/d] Kontrol Grubu 5.46+0.30 5.32+0.37 9.2+1.2 4,3-8,8 3.3-7.2
’ Calisma Grubu 4.93+0.2 5.35+0.23 8+1.08
Heb, mg/dl Kontrol Grubu 12.4.3749.99° 13.37£9.31° 8.8.25+5° 8-15 8-130
’ Calisma Grubu 11.9.37+4.85 12.4242.29 9.25+5.31
Het. % Kontrol Grubu 36.62+2.93 38.62+2.74 26+1.46 24-46 24-40
’ Caligma Grubu 35.12+1.41 37.14£0.67 28+1.55

* Ayni siitundaki istatistiki fark: ifade eder,pz0.05; a,b, ayn1 siradaki istatistiki farki ifade eder, p<0,05; ** (Bachmann vd., 2017) ve Pretesielle vd. (2025)iiretici firma referans

degerleri, sirasiyla.




3.3 Kan gazi1 parametreleri

3.3.1 Kan pH Degeri

Kan gaz1 pH degerleri sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiki yonden fark
belirlenmedi (p>0.05). Yapilan kan gazi analiz sonuglarina goére kan pH degerleri K’da
uygulama oncesi 7.33+0.02, operasyon oncesi 7.36+0.02 ve operasyon sonrasi
7.33+£0.01 belirlendi. U’da ise uygulama oOncesi 7.34+0.02, operasyon Oncesi
7.324+0.02 ve operasyon sonrasi 7.31£0.02 olarak tespit edildi (Sekil 3.3).

Kontrol Grubu Kan PH Dagilim Uygulama Grubu Kan PH Dagilim1
15 745
74 74
- AL E L
73 73 ://o/ ALY
72 725
72
71 7,15
7 7,1
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
=o=Kon. Grubu Uyg. Oncesi Kan pH =#=Uyg. Grubu Ozon Uyg. Oncesi Kan pH
=e—Kon. Grubu Op. Oncesi Kan pH =#—Uyg. Grubu Ozon Op. Oncesi Kan pH
Kon. Grubu Op. Sonrasi Kan pH Uyg. Grubu Ozon Op. Sonras1 Kan pH

Sekil 3.3 Kontrol ve uygulama grubu uygulama dncesi, operasyon dncesi ve operasyon

sonrasi kan ph degerleri
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3.3.2 Kan TCO; degeri

Kan TCO; degeri K’da uygulama 6ncesi 19.5£1.05, operasyon oncesi 17.87+0.89 ve
operasyon sonrast 19.85+0,88 saptanirken, U’da uygulama oncesi 18.75+0.86,
operasyon Oncesi 19.5+0.46 ve operasyon sonrasi 19.75+0.59 olarak bulundu. Gruplar
arasinda zamana bagli TCO degimi birbirine benzer olarak belirlendi (p>0.05; Sekil

3.4).

Kontrol Grubu TCO2 Dagilum Uygulama Grubu TCO2 Dagilim
30 25
;z \/\ — 20 "\' —— -<:/*
15
. W
10 10
5 5
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7
=#= Kon. Uyg. Oncesi Kan TCO2 =#=Uyg. Ozon Uyg, Oncesi Kan TCO2
=#=Kon. Op. Oncesi Kan TCO2 =o=Uyg. Ozon Op. Oncesi Kan TCO2
Kon. Op. Sonrasi Kan TCO2 Uyg. Ozon Op. Sonrasi Kan TCO2

Sekil 3.4 Kontrol ve uygulama grubu uygulama oncesi, operasyon Oncesi ve
operasyon sonrasi kan TCO» degerleri, mmol/L
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3.3.3 Kan PCO:; degeri

Kan PCO; degeri K’da uygulama oncesi 4.63+0.33, operasyon Oncesi 4+0.25 ve

operasyon sonrasi 4.70+0.25, U’da ise uygulama 6ncesi 4.53+0.31, operasyon oncesi

4.68+0.25 ve operasyon sonrasi 4.96+0.31 olarak belirlendi. Gruplar arasinda degerler

arasinda istatistiki bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05; Sekil 3.5).

Kontrol Grubu Kan PCO2 Dagihm

700
6,00
500
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

=#= Kon. Grubu Uyg. Oncesi Kan PCO2
=#=Kon. Grubu Op. Oncesi Kan PCO2
=o=Kon. Grubu Op. Sonrasi Kan PCO2

700
6,00
500
400
300
200
100
0,00

Uygulama Grubu Kan PCO2 Dagihm

«#=Uyg. Grubu Ozon Uyg. Oncesi Kan PCO2
==Uyg. Grubu Ozon Op. Oncesi Kan PCO2
=#==Uyg. GrubuOzon Op. Sonrasi Kan PCO2

Sekil 3.5 Kontrol ve uygulama grubu uygulama dncesi, operasyon dncesi ve operasyon

sonras1 kan PCO; degerleri, kPa
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3.3.4 Kan HCO3 degeri

HCOs3 degerleri K’da uygulama o6ncesi 18.5+£0.99, operasyon Oncesi 17.07+0.86 ve
operasyon sonrast 18.61+0.85, uygulama grubunda ise uygulama 6ncesi 18.13+0.75,
operasyon oncesi 18.32+0.39 ve operasyon sonrast 18.65+0.60 olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda uygulama Oncesi, operasyon esnasinda ve operasyon sonrasindaki

degerler arasinda istatistiki bir fark tespit edilmedi (p>0.05; Sekil 3.6).

Uygulama Grubu Kan HCO3 Dagihim Kontrol Grubu Kan HCO3 Dagilimi
25 25
20 20
15 15
10 10
5 5
0 0
1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8
=#=Uyg Grubu Ozon Uygulama Oncesi Kan HCO3 Diizeyi =#=Kon Grubu Uygulama Oncesi Kan HCO3 Diizeyi
=#=Uyg Grubu Operasyon Oncesi Kan HCO3 Diizeyi ==Kon Grubu Operasyon Oncesi Kan HCO3 Diizeyi
«=#==Uyg Grubu Operasyon Sonrasi Kan HCO3 Diizeyi =8==Kon Grubu Operasyon Sonrasi Kan HCO3 Diizeyi

Sekil 3.6 Kontrol ve uygulama grubu uygulama 6ncesi, operasyon dncesi ve operasyon

sonras1 kan HCO; degerleri, mmol/L
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3.3.5 Kan Hgb degeri

Kan Hgb sonugalar1 degerlendirildiginde; K’da uygulama o6ncesi 18.5+0.99,

operasyon oncesi 17.07+0.86 ve operasyon sonrasi 18.61+0.85 bulunurken, U’da

uygulama 6ncesi 18.13+0.75, operasyon oncesi 18.32+0.39 ve operasyon sonrasi

18.65+0.60 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda yapilan sonuglara gore uygulama

oncesi, operasyon oncesi ve operasyon sonrasindaki degerler arasinda istatistiki bir

fark tespit edilmedi. (p>0.05; Sekil 3.7).

Kontrol grubu Kan Hgh Dagiim
200

150
100

50

1 2 3 4 5 6
== Kon. Grubu Uyg. Oncesi Kan Hgb
=8=Kon. Grubu Op. Oncesi Kan Hgb

Kon.Grubu Op. Sonrasi Kan Hgb

140
120
100
80
60
40
20

Uygulama Grubu Kan Hgb Dagilim

=N\

1 2 3 4 5 6 1 8

===Uyg. Grubu Ozon Uyg. Oncesi Kan Hgb
=#=Uyg. Grubu Ozon Op. Oncesi Kan Hgh
Uyg. Grubu Ozon Op. Sonrast Kan Hgb

Sekil 3.7 Kontrol ve uygulama grubu uygulama 6ncesi, operasyon dncesi ve operasyon

sonras1 kan Hgb degerleri, mg/dl
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3.3.6 Kan K degeri

Yapilan kan gazi analiz sonuglarina gore kan K degerleri kontrol grubunda; uygulama
oncesi 3.98+0.18, operasyon Oncesi 4.11+0.15ve operasyon sonrast 3.93+0.16 olarak
saptandi. U’da ise uygulama Oncesi 4.12+0.11, operasyon oncesi 4.11+£0.14 ve
operasyon sonrast 3.83+0.12 olarak tespit edildi. Gruplara aras1 yapilan

degerlendirmede herhangi bir farklilik bulunmadi (p>0.05; Sekil 3.8).

Kontrol Grubu Kan K Dagilimi Uygulama Grubu Kan K Dagilim

6

5

4

3

2

] ]

0 0

1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8

«#=Kon Grubu Uygulama Oncesi Kan K Degeri «#=Uyg Grubu Ozon Uygulama Oncesi Kan K Degeri
«#=Kon Grubu Operasyon Oncesi Kan K Degeri =#=Uyg Grubu Operasyon Oncesi Kan K Degeri
=&=Kontrol Grubu Operasyon Sonrasi Kan K Degeri =#=Uyg Grubu Operasyon Sonras1 Kan K degeri

Sekil 3.8 Kontrol ve uygulama grubu uygulama 6ncesi, operasyon dncesi ve operasyon

sonras1 kan K degerleri, mmol/L

36



3.3.7 Kan Na degeri

Yapilan kan gazi Na K’da uygulama 6ncesi 18.5+0.99, operasyon oncesi 151.25+0.52

ve operasyon sonrast 150.37+0.56 olarak bulundu. U’da ise uygulama Oncesi

150+0.68, operasyon Oncesi 150.37+0.65 ve operasyon sonrast 149.62+0.75 olarak

bulundu. Gruplar arasinda istatistiki bir fark tespit edilmedi (p>0.05; Sekil 3.9).

Kontrol grubu Kan Na Dagilim
155

150
145
140

135
1 2 3 4 5 6 1

=#=Kon Grubu Uygulama Oncesi Kan Na Degeri
«#=Kon Grubu Operasyon Oncesi Kan Na Deeri

=o==Kon Grubu Operasyon Sonrasi Kan Na Degeri

154
152
150
148
146
144

Uygulama Grubu Kan Na Dagilim

1 2 3 4 5 6 7
«=#=Uyg Grubu Ozon Uygulama Oncesi Kan Na Degeri
=#=Uyg Grubu Operasyon Oncesi Kan Na Degeri

=#=UJyg Grubu Operasyon Sonrasi Kan Na degeri

Sekil 3.9 Kontrol ve uygulama grubu uygulama dncesi, operasyon dncesi ve operasyon

sonras1 kan Na degerleri, mmol/L
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3.3.8 Kan iCa degeri

Kan iCa degerleri K’da uygulama 6ncesi 1.27+0.02, operasyon oncesi 1.29+0.02 ve
operasyon sonrast 1.30+£0.01, U’da uygulama oncesi 1.30+0.013, operasyon oncesi
1.3£0.02 ve operasyon sonrast 1.32+0.02 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda
uygulama oncesi, operasyon Oncesi ve operasyon sonrasindaki degerler arasinda

oenmli bir fark tespit edilmedi (p>0.05; Sekil 3.10).

Kontrol Grubu Kan iCa Dagihmi Uygulama Grubu Kan iCa Dagihm
15 145
1 135
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05 12
L15
0 L1
1 2 3 4 3 6 1 8 1 2 3 4 5 6 1 8
=¢=Kon Grubu Uygulama Oncesi Kan iCa Degeri =#=Uyg Grubu Ozon Uygulama Oncesi Kan iCa Degeri
==Kon Grubu Operasyon Oncesi Kan iCa Deeri «===Uyg Grubu Operasyon Oncesi Kan iCa Degeri
=#=Kon Grubu Operasyon Sonrasi Kan iCa Degeri =#=Uyg Grubu Operasyon Sonrasi KaniCa degeri

Sekil 3.10 Kontrol ve uygulama grubu uygulama Oncesi, operasyon Oncesi ve

operasyon sonrasi kan iCa degerleri, mmol/L
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3.3.9 Kan Glikoz degeri

Glikoz degerleri dagilimi K’da uygulama o6ncesi 5.46+0.30, operasyon oOncesi
5.324+0.37 ve operasyon sonrasi 9.2+1.21 saptandi. Ayni deger U’da ise, uygulama
oncesi 4.93+0.19, operasyon Oncesi 5.35+0.23 ve operasyon sonrasi 8+1.08 olarak
belirlendi. Belirlenen degerler yoniinden gruplar arasinda énem derecesi olan bir fark

tespit edilmedi (p>0.05; Sekil 3.11).

Kontrol Grubu Kan Glukoz Dagiim Uygulama Grubu Kan Glukoz Dagihm
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==Kon Grubu Uygulama Oncesi Kan Glukoz Degeri =#=Uyg Grubu Ozon Uygulama Oncesi Kan Glukoz Degeri

==Kon Grubu Operasyon Oncesi Kan Glokoz Degeri —=Uyg Grubu Operasyon Oncesi Kan Glukoz Deferi

===Kon Grubu Operasyon Sonrast Kan Glukoz Degeri ~=Uyg Grubu Operasyon Sonrasi Kan Glukoz Degeri

Sekil 3.11 Kontrol ve uygulama grubu uygulama Oncesi, operasyon Oncesi ve

operasyon sonrast kan Glukoz degerleri, mg/dL
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3.3.10 Kan BE(Base Excess) degeri

Asit/baz dengesi degeri K’da uygulama Oncesi -6.62+1.06, operasyon Oncesi -
6.37+0.56 ve operasyon sonrast -6.50+0.56, U’da ise uygulama oOncesi -7.25+0.59,
operasyon Oncesi -7.62+0.53 ve operasyon sonrast -7.62+0.73 olarak tespit edildi.

Gruplar bu degerler yoniinden de bir fark tespit saptanmadi (p>0.05; Sekil 3.12).

Kontrol Grubu Kan BE Diizeyi Dagilimi Uygulama Grubu Kan BE Diizeyi Dagihm
0
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==Uyg Grubu Ozon Uygulama Oncesi Kan BE Diizeyi =#=Uyg Grubu Ozon Uygulama Oncesi Kan BE Diizeyi
==Uyg Grubu Operasyon Oncesi Kan BE Diizeyi «#=Uyg Grubu Operasyon Oncesi Kan BE Diizeyi
=o=Uyg Grubu Operasyon Sonras: Kan BE Diizeyi =#=Uyg Grubu Operasyon Sonras1 Kan BE Diizeyi

Sekil 3.12. Kontrol ve uygulama grubu uygulama Oncesi, operasyon Oncesi ve

operasyon sonrasi kan BE (Baz Fazlas1) degerleri
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4. TARTISMA

Ozonun beseri hekimlikte kullanimi yaygin olmasia ragmen, veteriner hekimlik
alaninda hala c¢aligmalar devam etmektedir. Ozonun veteriner hekimlik
uygulamalarina yonelik calismalar, daha ¢ok bakterisid ve bakteriyosidal etkilerine
yonelik olmustur. Didhnhardt vd., (2008) ozon terapisinin dentin hipersensitivitesi
kaynakli olusan agriya azalttigin1 gézlemlemistir (Déhnhardt vd., 2008). Arita vd.,
(2005), ozonlanmis suyun takma dis temizligine ve takma dis lizerinde en ¢ok lireyen
etkenlerden biri olan Candida albicans’in iireme etkinligi iizerine yaptiklari calismada,
ozonlamis suyun (2-4 mg/L) ve ultrasonikasyonun birlikte kullanildig1 grupta elektron
mikroskopu ile Candida albicans iremesinde 6nemli bir diisiis oldugunu tespit
etmislerdir. GOz hastaliklarinda ozonun povidon-iyot %35 ve florokinolon
uygulamasina gore bakteri kolonizasyonunu azaltilmasinda daha etkili oldugu tespit
edilmistir. Lipozomal ozonun ayrica kopeklerde nadir goriilen ve [-laktam
antibiyotiklerin neden olabilecegi farmakodermide (kutanéz ilag reaksiyonlari) bir
tedavi segenegi olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (Marchegiani vd., 2019). Diger
bir ¢alismada ise, yaygin olarak kullanilan non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarla
karsilagtirildiginda, ovariohisterektomi operasyonu gegiren disi kopeklere intrarektal
olarak veya akupunktur noktalarina uygulanan ozonun analjezik etkileri
degerlendirilmis, c¢alismada, meloksikam uygulamasi ile ozon uygulamasi
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi ancak agrinin
giderilmesini tesvik etmek i¢in alternatif bir secenek olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir (Teixeira vd., 2013).

Kopeklerde torakolumbar intervertebral disk herniasyonlari i¢in intradiskal O2-ozon
enjeksiyon tedavisini floroskopi esliginde degerlendirildigi calismada, disk
hacimlerinde 6nemli bir azalma ve yiirime fonksiyonlarinda iyilesme gozlenmistir.
Arastirmacilar  O2-ozon teknigi ile disk herniasyonunu minimum invaziv ile

azaltabilecegi sonucuna varmistir (Han vd., 2007).

Koyun ve kegilerde retentio sekundinarum tedavisinde ve gii¢ dogumda ozonun etkisi
karsilastirilmis, ozon tedavisi ile antibiyotik (oksitetrasiklin hidroklorid) uygulamasi
arasinda benzer sonuglar elde edilmistir. Bu uygulamanin retentio sekundinarum igin

yeni bir tedavi secenegi olabilecegi ortaya konmustur (Djuricic vd., 2012,2015).
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Atlar tizerinde yapilan caligmalarda ozonun ortopedik problemler iizerinde etkileri
tizerinde durulmustur. Atlarda, egzersiz oncesi antioksidan kapasiteyi arttirmak igin
ozon kullanilmis, 20 pg/kg dozda, 400 mL kana infuze edilip egzersiz dncesinde iv
olarak reinfiize edilmis ozonun antioksidan kapasiteyi nin 7-14 giin boyunca arttig1
rapor edilmistir (Tsuzuki vd., 2015). Diger taraftan atlarda osteoartritisi tedavi etmek
icin ozonun intraartikuler uygulamasinin osteoartritlerde terapotik bir segenek olarak

uygulanacagi sonucuna varilmistir (Vendruscolo vd., 2018).

Giliniimiizde kedilerde orsiektomi ve overiohisterektomi; hayvan hastaneleri ve
kliniklerde siklikla gercgeklestirilen operasyonlar arasinda yer almaktadir. Bu
operasyonlarda anestezi protokolii olarak inhalasyon yoluyla anestezi tercih
edilmektedir. Operasyon sirasinda kan gazi parametreleri, anestezinin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilan analizler arasinda yer almakta, kan
oksijenizasyon, respiratorik asidoz-alkolozis ve kan pH’sinin degerlendirilmesinde
onemli bir ara¢ olarak goriilmektedir (Griffin vd., 2016). Bu ¢alismada orsiektomi ve
overiohisterektomi operasyonlarinin, kliniklerde siklikla gerceklestirilmesinden
dolay1, pratige katki degerinin daha yliksek olmasi diisiiniildiigii icin bu operasyonlar
oncesindeki rektal ozon uygulamasinin, kan gazi komponentlerinin {izerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Ayrica veteriner hekimligi alaninda kedilerde
anestezi Oncesinde rektal ozon uygulamasinin kan gazi parametrelerinin {izerine
etkilerinin degerlendirildigi diger bir ¢aligmaya rastlanmamasi ¢alismanin 6zgiinligi

olarak degerlendirilmistir.

Hastanin operasyona uygunlugu icin kan, akciger ve kalp muayenelerinin
gerceklestirilmesi, preoperatif hazirligin en 6nemli asamasi olarak kabul edilmektedir.
Incelenen bu sistemlere ait anormal bulgularin basta anestezi protokolii olmak iizere
operasyon ile ilgili parametreleri etkileyecegi bildirilmektedir (Griffin vd., 2016).
Diger taraftan, hemogram ve biyokimyasal parametrelerdeki anormal sonuglar ve kan
gaz1 sonuglarinin preoperatif asamada etkilerini inceleyen ¢alismalarda bulunmaktadir
(Altunok vd., 2019; Bilge 2023). Sunulan c¢aligmada, se¢im kriterlerinde ilk olarak
deneklerin klinik parametreleri degerlendirilmis, sonrasinda laboratuvar parametreleri
degerlendirilerek referans sinirlar1 icerisinde tespit edilen vakalar ¢alisma kapsamina
alinmistir. Ayrica her iki grupta bulunan deneklerin karaciger ile iligkili muayeneleri

de gerceklestirilerek, sag kostal arkin gerisinde agri1 ve ikterusun olmamasi, total

42



proteinlerinin de normal sinirlarda tespit edilmesi, kan gazi parametrelerinin diger

faktorlerden etkilenme ihtimalini azalttig1 yoniinde degerlendirilmistir.

Bazi gastrointestinal hastaliklarda, 6nemli sivi-eloktrilik kaybi, malabsorptif ve
maldigestif tablolarla karsilagilmaktadir. Greiner vd., (2008) tarafindan yapilan bir
caligmada, bakteriyel enfeksiyonu olan kedilerin % 62.5’inde metabolik asidozis
gelistigi bildirilmektedir. Yine ayni ¢aligmada bakteriyemi tablosu bulunan kedilerde
kusma (%48), tasipne (%52,6) gibi bazi klinik parametrelerde degisikliklerin oldugu
saptanmigtir. Klinik parametrelerdeki bahsi ge¢cen degisimlerin kan gaz1 parametreleri
tizerinde olast etkilerinden dolay1 hedeflenen c¢alismada enfeksiyonun olmadiginin
ortaya konmasinin dnemini arttirmaktadir. Diger bazi calismalarda solunum sistemi
enfeksiyonlarmin kan gazi parametrelerinde degisimleri {izerinde daha Onemli
etkilerinin olabilecegini rapor edilmektedir (Segev vd., 2013; Wolf vd., 2022).
Urushidani vd., (2022) tarafindan yapilan bir ¢aligmada insanlarda psikojenik
hiperventilayon problemi olan insanlar ile sepsis siipheli solunum sistemi enfeksiyonu
olan insanlarda kan gazi ve laktat diizeyleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada PCO;
basinci degerinin solunum sistemi enfeksiyonlarina bagl olarak iist referans sinirlarina
yakin olarak tespit edildigi ifade edilmistir. Sunulan ¢alismada, vakalarin total 16kosit,
notrofil ve monosit degerlerinin kontrol ve calisma gruplarinda referans sinirlar
icerisinde olmasi, iki grup arasinda istatistiki bir farkin olmamasi, gruplarda herhangi
bir enfeksiyon varliginin olmadigini ifade etmektedir. Sepsis kriterleri temelinde
(Greiner vd., 2008) degerlendirildiginde ise (tasipne, yliksek ates, hipertansiyon
bulgular1), ¢alismada kullanilan kedilerin klinik parametrelerinin normal sinirlarda
tespit edilmesi enfeksiyon ya da sistemik inflamatuar ihtimalini ortadan
kaldirmaktadir. Yukaridaki degerlendirmeler dogrultusunda, uygulama ve kontrol
grubu kedilerde rektal ozon uygulamasinin etkilerinin objektif degerlendirilebilecegini

gostermistir.

Bobrek hastaliklarinda kan gazi parametrelerinde karsilasilan degisimler birgok
arastirici tarafindan rapor edilmistir. Kedilerde gerek akut bobrek yetmezligi gerekse
kronik bobrek yetmezligi vakalarinda metabolik degisimler gézlenmektedir (Elliott
vd., 2003; Segev vd., 2013). Elliot vd (2003) tarafindan yapilan ¢alismada hafif ve orta
diizeyli renal yetmezligine sahip kedilerde kan gazi degerlerinde belirgin bir degisim

gozlenmezken, siddetli renal yetmezlige sahip kedilerde anyonik gap, kan pH ve PCO»
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basinct degerlerinde degisim gozlendigi bildirilmistir (Elliott vd., 2003). Slawuta vd.
(2020) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada da IRIS (International Renal Interest
Society) tarafindan belirlenen simiflandirma c¢ercevesinde IV. derecedeki renal
yetmezIligi olan hayvanlarda anyonik gap, kan pH’s1, Na ve Cl diizeylerinde farkliliklar
oldugu rapor edilmistir. Cesitli ¢aligmalarda bobrek yetmezligi olan hastalarda kan
gazi parametrelerinde goriilen degisimler, olgularin degerlendirilmesinde giicliikler
dogurabilmektedir. Calismay1 olusturan gruplarda, kreatinin diizeylerinin referans
sinirlar igerisinde olmasi (p>0.05) (Tablo I) ve International Renal Interest Society
(IRIS) (Segev vd., 2024) kriterleri temelinde renal yetmezlik tablosu gostermedigi
ortaya konmustur. Bu durum kan gazi parametrelerinde bobrek kaynakli bir etkilenim
olmadigin1 gdstermekle birlikte, ilerleyen caligmalarda bobrek yetmezligi bulgusu
gosteren kedilerde gerek rektal ozonun gerekse de major ozon hemoterapisinin kan
gaz1 parametrelerine olasi etkilerinin degerlendirilmesinin literatiire dnemli katkilar

saglayacag diigiiniilmiistiir.

Kan gazi degerlendirmelerinde, organizmanin kan pH’siin temel olarak belirlenmesi
amaclansada, anyon-katyon dengesi ve iliskili iyonlarin diizeyleri hakkinda da bilgi
verir. Elektrolit diizeylerini direkt irdeleyen bir ¢aligma bulunmasa da ailesel
hipokalemik Oykiisii olan bir insanda ozon tedavisinin basarili terapotik etkisi rapor
edilmigtir (Merante ve La Dolcetta, 2017). Diger taraftan ozon tedavilerinin cesitli
organ hasarlarina karsi gerek insan gerekse de hayvanlarda siklikla kullanilmasi
kandaki ¢esitli katyon ve anyon seviyeleri lizerlerinde dolayli etkilerinin olabilecegini
diistindiirmektedir. Ozon’un; oksidatif stres, dolayisiyla total antioksidan durumu
izerindeki etkileri, antiinflamatuvar etkileri ve respiratuvar sistem {izerindeki etkileri
gdéz Onlinde bulunduruldugunda katyon ve anyon dengesi lizerinde potansiyel
etkilerinin oldugu belirtilmektedir (Sumida ve Hayashi, 2022; Silva vd., 2024). Kan
gaz1 parametrelerinde siklikla degisimlere neden olan bobrek iskemilerinde ozonun
koruyucu etkilerinin bildirilmesi dolayli olarak kan elektrolit seviyelerinde de
degisimlerin olabilecegini diisiindlirmektedir (Oztosun vd., 2012; Wang vd., 2014).
Sunulan calismada, kan sodyum, potasyum ve kalsiyum seviyelerinde uygulama
grubunda rektal ozon uygulamasi sonrasinda kontrol grubuna gore bir degisimin
gozlenmedigi saptanmistir. Bununla birlikte, ozon uygulamalarinin iyon dengesi ya da
redoks potansiyelleri tizerindeki etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in total antioksidan

kapasite gibi ek baz1 testlerin varligmma ihtiyag duyulmaktadir. Bu agidan
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degerlendirildiginde sunulan ¢alismanin kisitl biit¢e ile gerceklestirilmis olmasi bu
durumun degerlendirilmesini sinirlandirmaktadir. Ek olarak bobrek tizerindeki etkileri
ile iligkili olarak elektrolit dengesindeki degisimlerin saglikli hayvanlarda
gozlemlemek mimkiin olmayabilir. Elde edilen bu veriler esliginde, ileriki
caligmalarda daha kapsamli incelemeler dogrultusunda, farkli doz ve verilis yollari ile

ozonun etkilerinin ortaya konmasinin gerekli oldugu diistiniilmiistiir.

Rektal ozon uygulamasinin eritrosit parametreleri lizerindeki etkilerini degerlendiren
caligma sayisinin sinirli olmasi bu anlamdaki degerlendirmeleri 6nemli kilmaktadir.
Ozon tedavisinin eritrositlerin glikoliz oranlarinda artisa neden olduklari
bilinmektedir. 2,3-diphsphoglycerate’in ozon yoluyla indiiklenmesi dokulara daha
fazla oksijen salinmasina yol agmaktadir (Sagai ve Bocci, 2011). Diger taraftan
ozonun hematolojik parametreler iizerindeki etkileri tizerinde sinirlt bilgi ve ¢alisma
bulunmakla birlikte, gerek hematokrit gerekse eritrosit seviyeleri lizerinde bir
degisime neden olmadig: ifade edilmektedir. Artis vd. (2010) tarafindan yapilan bir
calismada, kolorektal olarak insufle edilen ozonun, eritrositlerde deformobilite,
ozmotik kirilganlik ve agregasyon bulgularina neden oldugu bildirilmistir. iki haftanin
sonunda yukarida belirtilen olumsuz bulgularin kontrol grubundaki seviyelere geri
dondiigi, iki haftadan uzun siireli uygulamalarda eritrositler tizerindeki negatif etkinin
ortadan kalkabilecegi ifade edilmistir (Artis vd., 2010). Rektal ozonun eritrosit
parametreleri lizerindeki etkilerini irdeleyen az sayida g¢aligmalardan birisi olan
Jaramillo vd., (2020) tarafindan yapilan bir diger ¢calismada, transrektal yolla verilen
ozon uygulamas1 sonrasinda atlarda ertrosit diizeyinde bir artisin oldugunu rapor
etmiglerdir. Carvalho vd., (2022) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise major
otohemoterapi ve transrektal uygulama sonrasinda istatistiki olarak énemli olmasa da
eritrosit degerlerinde olumlu bir degisimin oldugu rapor edilmistir. Kan ve kan
parametreleri, kan gazi 6l¢iimleri icin Onemli parametreleri arasinda yer almakta,
eritrosit seviyelerine gore degisim gosterebilmektedir. Bunlara 6rnek olarak anemi,
alveolar ventilasyonu diislirdiigii i¢in hiperkapni nedeni olabilir. Sunulan ¢alismada
ise operasyon sonrasindaki kan gazi analizlerinde hematokrit ve hemoglabin
diizeylerinde saptanan diisiislin, operasyon esnasindaki kan kaybiyla iliskili oldugu,
operasyondan hemen onceki donemde hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin ozon
uygulamasi esnasindaki degere yakin olmast ve bu déonemde herhangi bir istatistiki

farkin olmamasiyla desteklenmektedir. Sunulan ¢alismada diger arastiricilarla uyumlu
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bir sonucun elde edilmemesi, rektal ozon siiresinin kisaligi, kan parametrelerinin
degerlendirmelerinin sadece operasyon sonrastyla sinirlt tutulmasiyla iligkili oldugu
yoniinde yorumlanmistir. Diger taraftan, calismadaki biitce kisitindan dolay1
gerceklestirilmeyen; eritrositlerdeki frajilite diizeyi, total antioksidan durumu gibi
degerlendirmelerin yapilmasinin, ozonun etkilerini kapsamli bir sekilde ortaya

koyacagini diislindiirmistiir.

Akkardaas vd., (2001) tarafindan kedilerde farkli anestezik protokollerin
karsilastirildigi  bir ¢alismada, isofluran anestezi sonrasinda kan gazi
parametrelerindeki degisimin referans sinirlarda kaldigi ancak bazal seviyeye gore bir
solunum depresyonunun gelistigi, pH degerlerinde bir azalmanin olustugu ifade
edilmigtir. Ayn1 calismada anestezi Oncesinde 7.45 olan pH diizeyinin anestezi
sonrasinda 7.31 diizeyinde oldugu belirlenmistir. Diger bir ¢alismada ise, propofol
inflizyonu sonrasinda 150. dakikadaki pH degisimleri arasinda énemli bir degisimin
olmadig1 ifade edilmistir. Bahsi gegen bu ¢alismada, propofol infiizyonunu takiben TO
zamaninda kan pH’s1 7.28, T150 zamaninda 7.29 olarak tespit edildigi bildirilmistir
(Pascoe vd., 2006). Nikasa vd., (1996) tarafindan yapilan c¢alismada ise isofluranla
yapilan anestezi protokolii sonrast 30. dakikada pH degeri 7.28, 60. dakikada 7.31
olarak tespit edilmistir. Veteriner hekimliginde rektal ozon uygulamalar1 sonrasinda
uygulanan anestezi protokollerine, rektal ozon diizeylerinin etkisinin degerlendirildigi
bir calismanin olmamasi bu anlamda sunulan ¢aligmanin verilerinin diger literatiirlerle
nicel karsilagtirmasini giiglestirmektedir. Bununla birlikte, majér otohematerapi ile
iligkili c¢aligmalarda PO, basincinda belirgin bir sekilde artislarin  gelistigi
bildirilmektedir (Travagli vd., 2007). Sunulan ¢aligmada kan gazi Ph degerleri, her iki
grupta da rektal uygulama Oncesi, operasyon Oncesi ve operasyon sonrasindaki
donemde referans sinirlar icerisinde tespit edilmistir. Ayrica anestezi sonrasinda
yukarida bahsi gecen bazi arastirmacilar tarafindan belirtildigi gibi olas1 bir solunum

depresyonuyla iliskili kan pH’sinda bir diisiis bu calismada gozlenmemistir.

Operasyonlarda uygulanan anestezi protokollerinin sonrasinda hiperkapneik
durumlarla siklikla karsilasilmaktadir. Cogunlukla herhangi bir saglik problemi
bulunmayan, saglikli hayvanlarda anestezi Oncesi ve sonrasinda PCO; ve TCO;
degerleri birbirlerinden farkli olsa da referans sinirlari igerisinde degerlendirilmektedir

(Maiti, 2013). Bununla birlikte farkli hastalik tablolarinda da operasyon Oncesi ve
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sonrasinda hiperkapneik degerlerin de saptanmasi miimkiin olabilmektedir. Akkerdaas
vd., (2001) tarafindan yapilan ¢alismada propofol anestezisi sonrasinda bir solunum
depresyonu gelisebilecegi, buna bagl olarak PCO> basincinda artislarin olabilecegi
belirtilmektedir. Hiperkapni, metabolik asidozis ile birlikte prognostik olarak hastay1
kotii etkileyecek parametreler arasinda gosterilmektedir. Hastalarin operasyona
hazirlik siireci ve devaminda uygulanan yontemler ve 6zellikle ndromuskiiler bloke
edici ajanlarin kullanildig1 operasyonlarda hastanin ventilasyonunu stabileze etmek
oldukca onemlidir. Hastalarda operasyon siirecinin daha etkili yonetilebilmesi i¢in
ventilasyonun dogru yonetilmesi gerekmektedir. Yapilan caligmalarda mekanik ve
kontrollii  ventilasyonda hiperkapninin engellendigi, stratejik yonetilmeyen
ventilasyon siirecinde hastanin siklikla hiperkapniye girdigi tespit edilmistir
(Papastefanou ve Rioja, 2023). Ozonun farkli yontemlerle uygulamalarina iliskin
farkli ventilasyon tepkilerinin oldugu bildirilmektedir. Ozona maruziyet sonrasinda,
sekillenen inflamasyona bagli olarak hiperkapinin geligsmesi, tagikardi ile seyraden bir
klinik goriiniimiin olugsmasi muhtemeldir (Lee vd., 2019; Zinchuk vd., 2022). Diger
taraftan inhalasyon yoluyla gelisen bu tablonun, ozonun farkli bir yontemle
uygulanmasi sonrasinda gelisip gelismeyecegi net degildir. Zinchuk vd., (2022)
yaptiklar1 bir ¢calismada ozonun damar i¢i % 0.9 NaCl ile birlikte hiperkapnik bir
sollisyonla uygulamasi sonrasinda, hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini
arttirabilecegi ifade etmistir. Sunulan calismada, PCO, degerlerinin anlamli sonuglar
vermedigi goriilmektedir. Uygulama grubunda &zellikle operasyon Oncesi, ozon
uygulamasi sonrasindaki 3. giine gére PCO; diizeylerinin 6nemli diizeyde degismedigi
ancak normal sinirlar i¢inde arttigi goézlenmistir (p<0.05). Bu sonuglara gore rektal
olarak ozon uygulamasi sonrasinda, kan gazi parametrelerinin referans sinirlar iginde
kaldig1 belirlenmistir. Sunulan ¢aligmada kan gazi degerleri vendz kan ile
olgiildiigiinden PO> basinci degerlendirilememistir. Ayn1 zamanda gerek intraoperatif
gerekse eksiitbe esnasinda kan gazi parametreleri ve kan basinci 6lgiimleri, imkan
kisitlarindan dolayr degerlendirilememistir. Anestezi esnasinda olgular, spontan
solunumlart ile idame edilmistir. Diger taraftan, ozon uygulamasinin tagikardi ile
seyreden bir klinik goriinime neden olmadigi, kan hematokrit ve hemoglobin
degerlerinde operasyon sonrasinda bir azalisin olmasina ragmen, hipoksiye ait klinik
bulgular gelismedigi saptandi. Onceki c¢alismalarda rektal ozon uygulamasmin kan
gazi diizeyleri iizerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmanin olmamasi, kan

gaz1 parametrelerinin nasil etkilendigini karsilastirma firsatini gii¢lestirmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak; kedilerde anestezi Oncesi, rektal ozon uygulamasinin etkilerinin
degerlendirildigi bu calismada, kan ve kan gazi parametreleri iizerinde rektal ozon
uygulamasinin, incelenen parametreler yoniinden olumsuz bir etkisinin olmadigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, bir¢ok anestezi protokolii sonrasinda uyanma
asamasinda karsilasilan yiiksek PCO2 ve TCO2 seviyeleri bu calismada
belirlenmemistir. Diger taraftan rektal ozon uygulamasinin terapotik yararlarininin var
oldugunu belirten ¢alismalarin olmasi temelinde, 6l¢lim zamanlarinda hiperkapninin
gdzlenmemis olmasi pozitif bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Sunulan tez arastirma
sonuglar1 temelinde rektal ozon uygulamalarinin herhangi bir yan etki olusturmadig,
operatif miidahaleler sonrasinda asit-baz diizensizlik {izerine kompanzasyon
etkinliginde farkin goriilmedigi tespit edildi. Bununla birlikte, tezin bulgulari, ozon
uygulamasinin kan gazi parametreleri ve eritrosit belirtecleri iizerine etkisinin
olmadigini géstermektedir. Bununla birlike, daha uzun anestezi, uzun operasyon stiresi
ve daha fazla olgu sayis1 ile farkli dozlardaki ozon uygulamalarinin kan gaz

degisimleri lizerinde etkisini irdeleyen ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

48



6. KAYNAKLAR

Akkerdaas, L. C., Mioch, P., Sap, R., Hellebrekers, L. J. (2001). Cardiopulmonary
effects of three different anaesthesia protocols in cats. The veterinary Quarterly,
23(4), 182-186.

Altunok, 1., Aksel, G., Eroglu, S. E. (2019). Correlation between sodium, potassium,
hemoglobin, hematocrit, and glucose values as measured by a laboratory
autoanalyzer and a blood gas analyzer. The American Journal of Emergency
Medicine, 37(6), 1048-1053.

Andreula, C. (2011). Ozone therapy. Neuroradiology. 53(1), 207.

Arita, M., Nagayoshi, M., Fukuizumi, T., Okinaga, T., Masumi, S., Morikawa, M.,
Kakinoki, Y., Nishihara, T. (2005). Microbicidal efficacy of ozonated water against
Candida albicans adhering to acrylic denture plates. Oral Microbiology
Immunology, 20(4):206-10.

Artis, S.A., Aydogan, S., Gokhan Sahin, M. (2010). The effects of colorectally
insufflated oxygen-ozone on red blood cell rheology in rabbits. Clinical
Hemorheology and Microcirculation. 45(2-4), 329-336.

Bachmann, K., Kutter, A. P., Schefer, R. J., Marly-Voquer, C., Sigrist, N. (2017).
Determination of reference intervals and comparison of venous blood gas
parameters using standard and non-standard collection methods in 24 cats. Journal
of Feline Medicine and Surgery, 19(8), 831-840.

Bartlett, D., Faulkner, C. S., Cook, K. (1974). Effect of chronic ozone exposure on
lung elasticity in young rats. Journal of Applied Physiology. 37(1), 92-96.

Beuchat, L.R. (1992). Surface disinfection of raw produce. Dairy, Food and
Environmental Sanitation. 12, 14-16.

Bilge, A., Ake¢a, H. S. (2023). Comparison of blood gas parameters with hematological
and biochemical parameters in critically III intensive care patients connected to
mechanical ventilation. Acta Medica. 54(4), 339-346.

Bocci, V. (1992). Ozonization of blood for the therapy of viral diseases and
immunodeficiencies. A hypothesis. Medical Hypotheses. 39(1), 30-34.

Bocci, V. (2002). Oxygen-Ozone Therapy: A Critical Evaluation. Springer
Netherlands.

Bocci, V, Brito, G. S. (2006). Ozone Therapy in Critical Patients. Rationale of the
Therapy and Proposed Guidelines. Rivista Italiana di Ossigeno-Ozonoterapia.
5(1):7-11.

Boorman, G. A., Schwartz, L. W., Dungworth, D. L. (1980). Pulmonary effects of
prolonged ozone insult in rats. Morphometric evaluation of the central acinus.
Journal of Technical Methods and Pathology. 43(2), 108-115.

49



Borek, C., Mehlman, M. A. (1983). Evaluation of health effects, toxicity and
biochemical mechanisms of ozone. Advance Modern Environmental Toxicology. 5,
325-361.

Botzenhart, K., Tarcson, G. M., Ostruschka, M. (1993). Inactivation of Bacteria and
Coliphages by Ozone and Chlorine Dioxide in a Continuous Flow Reactor. Water
Science and Technology. 27(3-4), 363-370.

Burleson, G. R., Murray, T. M., Pollard, M. (1975). Inactivation of Viruses and
Bacteria by Ozone, With and Without Sonication. Applied Microbiology. 29(3),
340-344.

Biinning, G., Hempel, D. C. (1996). Vital-Fluorochromization of Microorganisms
Using 3',6'-Diacetylfluorescein to Determine Damages of Cell Membranes and
Loss of Metabolic Activity by Ozonation. Ozone: Science & Engineering. 18(2),
173-181.

Carpendale, M. T., Freeberg, J., Griffiss, J. M. (1993). Does Ozone Alleviate AIDS
Diarrhea?. Journal of Clinical Gastroenterology. 17(2), 142.

Carvalho, A. C,, Silva, J. V. S., Lopes, J. W. C., Aragjo, O. R. P., Goulart, M. O. F.
(2022). Effects of ozone therapy on hematological, biochemical, and oxidative
stress parameters of vaquejada athlete horses. Arquivo Brasileiro de Medicina
Veterinaria e Zootecnia. 74(06), 45-50.

Castleman, W. L., Dungworth, D. L., Tyler, W. S. (1973). Cytochemically detected
alterations of lung acid phosphatase reactivity following ozone exposure.
Laboratory Investigation; a Journal of Technical Methods and Pathology. 29(3),
310-319.

Castleman, W. L., Dungworth, D. L., Schwartz, L. W., Tyler, W. S. (1980). Acute
respiratory bronchiolitis: an ultrastructural and autoradiographic study of epithelial
cell injury and renewal in rhesus monkeys exposed to ozone. The American Journal
of Pathology. 98(3), 811-840.

Cavender, F. L., Steinhagen, W. H., Ulrich, C. E., Busey, W. M., Cockrell, B. Y.,
Haseman, J. K., ... Drew, R. T. (1977). Effects in rats and guinea pigs of short-term
exposures to sulfuric acid mist, ozone, and their combination. Journal of Toxicology
and Environmental Health, 3(3), 521-533.

Chang, Y. H., Sheldon, B. W. (1989). Application of Ozone with Physical Wastewater
Treatments to Recondition Poultry Process Waters. Poultry Science. 68(8), 1078-
1087.

Di Paolo, N., Bocci, V., Gaggiotti, E. (2004). Ozone Therapy. The International
Journal of Artificial Organs, 27(3), 168-175.

Djuricic, D., Vince, S., Ablondi, M., Dobranic, T., Samardzija, M. (2012). Intrauterine
ozone treatment of retained fetal membrane in Simmental cows. Animal
Reproduction Science, 134(3), 119-124.

50



Djuricic, D., Valpotic, H., Samardzija, M. (2015). The Intrauterine Treatment of the
Retained Foetal Membrane in Dairy Goats by Ozone: Novel Alternative to
Antibiotic Therapy. Reproduction in Domestic Animals, 50(2), 236-239.

Dosti, B., Zeynep, G., Greene, A. (2005). Effectiveness of ozone, heat and chlorine
for destroying common food spoilage bacteria in synthetic media and biofilms.
International Journal of Dairy Technology, 58(1), 19-24.

Elliott, J., Syme, H. M., Reubens, E., Markwell, P. J. (2003). Assessment of acid-base
status of cats with naturally occurring chronic renal failure. Journal of Small Animal
Practice 44(2), 65-70.

Evans, M. J., Johnson, L. V., Stephens, R. J., Freeman, G. (1976). Renewal of the
terminal bronchiolar epithelium in the rat following exposure to NO2 or O3.

Laboratory investigation. Journal of Technical Methods and Pathology. 35(3),
246-257.

Finch, G. R., Smith, D. W., Stiles, M. E. (1988). Dose response of Escherichia coli in
ozone demand-free phosphate bufter. Water Research. 22(12), 1563-1570.

Fitzpatrick, E., Holland, O. J., Vanderlelie, J. J. (2018). Ozone therapy for the
treatment of chronic wounds: A systematic review. International Wound Journal,
15(4), 633-644.

Greiner, M., Wolf, G., Hartmann, K. (2008). A retrospective study of the clinical
presentation of 140 dogs and 39 cats with bacteraemia. Journal of Small Animal
Practice. 49(8), 378-383.

Griffin, B., Bushby, P. A., McCobb, E., White, S. C., Rigdon-Brestle, Y. K., Appel,
L. D., Tyson, K. (2016). The Association of Shelter Veterinarians 2016 Veterinary
Medical Care Guidelines for Spay-Neuter Programs. Journal of the American
Veterinary Medical Association. 249(2), 165-188.

Gupta, G., Mansi, B. (2012). Ozone therapy in periodontics. Journal of Medicine and
Life. 5(1), 59-67.

Han, H.-J., Kim, J.-Y., Jang, H.-Y ., Lee, B., Yoon, J.-H., Jang, S.-K., ... Jeong, S.-W.
(2007). Fluoroscopic-guided intradiscal oxygen-ozone injection therapy for
thoracolumbar intervertebral disc herniations in dogs. In Vivo. 21(4), 609-614.

Hidalgo-Tallon, J., Menéndez-Cepero, S., Vilchez, J. S., Rodriguez-Lopez, C. M.,
Calandre, E. P. (2013). Ozone Therapy as Add-On Treatment in Fibromyalgia
Management by Rectal Insufflation: An Open-Label Pilot Study. The Journal of
Alternative and Complementary Medicine. 19(3), 238-242.

Janic, B., Umstead, T. M., Phelps, D. S., Floros, J. (2005). Modulatory effects of ozone
on THP-1 cells in response to SP-A stimulation. American Journal of Physiology-
Lung Cellular and Molecular Physiology. 288(2), L317-L325.

Jaramillo, F. M., Vendruscolo, C. P., Filber, J., Seidel, S. R. T., Barbosa, A. P.,
Baccarin, R. Y. A. (2020). Effects of transrectal medicinal ozone in horses - clinical

51



and laboratory aspects. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterindria e Zootecnia.
72(1), 56-64.

Jerrett, M., Burnett, R. T., Pope, C. A., Ito, K., Thurston, G., Krewski, D., ... Thun,
M. (2009). Long-Term Ozone Exposure and Mortality. New England Journal of
Medicine. 360(11), 1085-1095.

Katzenelson, E., Kletter, B., Shuval, H. 1. (1974). Inactivation Kinetics of Viruses and
Bacteria in Water by Use of Ozone. Journal of Water and Works Assiciation..
66(12), 725-729.

Kim, H. S., Noh, S. U., Han, Y. W., Kim, K. M., Kang, H., Kim, H. O., Park, Y. M.
(2009). Therapeutic Effects of Topical Application of Ozone on Acute Cutaneous
Wound Healing. Journal of Korean Medical Science. 24(3), 368-374.

Kim, J.-G., Yousef, A. E., Dave, S. (1999). Application of Ozone for Enhancing the
Microbiological Safety and Quality of Foods: A Review. Journal of Food
Protection, 62(9), 1071-1087.

Kinman, R. N., Rempel, G. (1975). Water and wastewater disinfection with ozone: A
critical review. Critical Reviews in Environmental Control. 5(1), 141-152.

Kogelschatz, U. (1988). Advanced Ozone Generation. In S. Stucki (Ed.), Process
Technologies for Water Treatment (pp. 87-118). Springer US: Boston, MA.

Lee, L. Y., Djokic, T. D., Dumont, C., Graf, P. D., Nadel, J. A. (1980). Mechanism of
ozone-induced tachypneic response to hypoxia and hypercapnia in conscious dogs.
Journal of Applied Physiology. 48(1), 163-168.

Lee, S. H., Kim, H. Y., Choi, E. W., Kim, D. (2019). Causative agents and
epidemiology of diarrhea in Korean native calves. Journal of Veterinary Science.
20(6), 1-13.

Leon, B. R., Romary, D. J., Landsberger, S. A., Bradner, K. N., Ramirez, M., Lubitz,
R. M. (2022). Risks of ozonated oil and ozonated water on human skin: A
systematic review. International Wound Journal. 19(7), 1901-1910.

Lin, C.-C., Lee, L.-T., Yang, Y.-L., Lee, C.-W., Kou, Y. R., Yang, C.-M. (2010).
Induction of COX-2/PGE2/IL-6 is crucial for cigarette smoke extract-induced

airway inflammation: Role of TLR4-dependent NADPH oxidase activation. Free
Radical Biology and Medicine. 48(2), 240-254.

Lippman, M. (1989). Health effects of ozone. A critical review. Journal of the Air &
Waste Management Association. 39(5), 672-695.

Maiti, S. (2013). Effect of different carbon dioxide pressure gradients in
capnoperitoneum for laparoscopic examination in dogs. World Journal of
Laparoscopic Surgery. 6, 53-62.

Marchegiani, A., Magagnini, M., Cerquetella, M., Troiano, P., Franchini, I., Franchini,
A., Spaterna, A. (2019). Preoperative topical liposomal ozone dispersion to reduce

52



bacterial colonization in conjunctival sac and periocular skin: Preliminary study in
dogs. Experimental Eye Research. 189, 107848.

Mehlman, M. A., Borek, C. (1987). Toxicity and biochemical mechanisms of ozone.
Environmental Research. 42(1), 36-53.

Mellick, P. W., Dungworth, D. L., Schwartz, L. W., Tyler, W. S. (1977). Short term
morphologic effects of high ambient levels of ozone on lungs of rhesus monkeys.
Laboratory investigation; 4 Journal of Technical Methods and Pathology. 36(1),
82-90.

Merante, R., La Dolcetta, M. (2017). Ozone therapy in familial hypokalemic
myopathy. Ozone Therapy, 2(2).

Meslennikov, O., Kontorcihchikova, C., Gribekova, I. (2018). Ozone therapy in
Practice. Helth Manuel 1(20), 67-79.

Moore, P. F., Schwartz, L. W. (1981). Morphological effects of prolonged exposure
to ozone and sulfuric acid aerosol on the rat lung. Experimental and Molecular
Pathology. 35(1), 108-123.

Mustafa, M.G. (1990). Biochemical basis of ozone toxicity. Free Radical Biology and
Medicine. 9(3), 245-265.

Nikasa, Y., Kawanabe, N., Takase, K., Ogasawara, S. (1996). Comparisons of
Sevoflurane, Isoflurane, and Halothane Anesthesia in Spontaneously Breathing
Cats. Veterinary Surgery. 25(3), 234-243.

Ogata, A., Nagahata, H. (2000). Intramammary Application of Ozone Therapy to
Acute Clinical Mastitis in Dairy Cows. Journal of Veterinary Medical Science.
62(7), 681-686.

Oztosun, M., Akgul, E. O., Cakir, E., Cayci, T., Uysal, B., Ogur, R., ... Korkmaz, A.
(2012). The Effects of Medical Ozone Therapy on Renal Ischemia/Reperfusion
Injury. Renal Failure. 34(7), 921-925.

Papastefanou, A., Rioja, E. (2023). Severe Hypercapnia during Anaesthesia under
Mechanical Ventilation in Two Paediatric Patients. Animals. 13(4), 663.

Pascoe, P. J., Ilkiw, J. E., Frischmeyer, K. J. (2006). The effect of the duration of
propofol administration on recovery from anesthesia in cats. Veterinary
Anaesthesia and Analgesia. 33(1), 2-7.

Preteseille, 1., Epstein, S.E., Hopper, K. (2025). Determination of reference intervals
of venous blood gas and acid-base parameters in clinically healthy awake cats.
Journal of Veterinary Emergency Critical Care. 35(1):92-95.

Pryor, W. A. (1992). How far does ozone penetrate into the pulmonary air/tissue
boundary before it reacts?. Free Radical Biology and Medicine, 12(1), 83-88.

Pryor, W. A., Squadrito, G. L., Friedman, M. (1995). A new mechanism for the
toxicity of ozone. Toxicology Letters. 82, 287-293.

53



Rice, R. (1982). Handbook of Ozone Technology and Applications. Ann Arbor
Science Press, England.

Rice, R. G., Robson, C. M., Miller, G. W., Hill, A. G. (1981). Uses of ozone in drinking
water treatment. Journal of Water Works Association. 73(1), 44-57.

Rowen, R. J., Robins, H., Carew, K., Kamara, M. M., Jalloh, M. 1. (2015). Rapid
resolution of hemorrhagic fever (Ebola) in Sierra Leone with ozone therapy.
African Journal of Infectious Diseases, /0(1), 49.

Roy, D., Engelbrecht, R. S., Wong, P. K. Y., Chian, E. S. K. (1981). Inactivation of
Enteroviruses by Ozone. In S. H. Jenkins (Ed.), Water Pollution Research and
Development (pp. 819-836). Pergamon.

Sagai, M., Bocci, V. (2011). Mechanisms of Action Involved in Ozone Therapy: Is
healing induced via a mild oxidative stress?. Medical Gas Research. 1(1), 29.

Scheel, L. D., Dobrogorski, O. J., Mountain, J. T., Svirbely, J. L., Stokinger, H. E.
(1959). Physiologic, biochemical, immunologic and pathologic changes following
ozone exposure. Journal of Applied Physiology. 14(1), 67-80.

Schreider, J. P., Raabe, O. G. (1981). Anatomy of the nasal-pharyngeal airway of
experimental animals. The Anatomical Record. 200(2), 195-205.

Schwartz, L. W., Dungworth, D. L., Mustafa, M. G., Tarkington, B. K., Tyler, W. S.
(1976). Pulmonary responses of rats to ambient levels of ozone: effects of 7-day

intermittent or continuous exposure. Laboratory investigation; A Journal of
Technical Methods and Pathology, 34(6), 565-578.

Schwartz, A., Sanchez, G. M. (2012). Ozone Therapy and Its Scientific Foundations.
Ozone Therapy. Global Journal. 2(1), 199-232.

Schwartz, A., Sanchez, G., Sabbah, F. (2020). Madrid declaration on ozone therapy:
International Scientific Committee of Ozone Therapy. https://www.isco3.org.

Segev, G., Cortellini, S., Foster, J. D., Francey, T., Langston, C., Londofio, L., Jepson,
R. E. (2024). International Renal Interest Society best practice consensus guidelines
for the diagnosis and management of acute kidney injury in cats and dogs. The
Veterinary Journal. 305, 106068.

Segev, G., Nivy, R., Kass, P. H., Cowgill, L. D. (2013). A Retrospective Study of
Acute Kidney Injury in Cats and Development of a Novel Clinical Scoring System
for Predicting Outcome for Cats Managed by Hemodialysis. Journal of Veterinary
Internal Medicine, 27(4), 830-839.

Sheldon, B. W., Brown, A. L. (1986). Efficacy of Ozone as a Disinfectant for Poultry
Carcasses and Chill Water. Journal of Food Science. 51(2), 305-309.

Silva, L. P., Portela, R. W., Machado, M. C., Canuto, G. A. B., Costa-Neto, J. M.,
Carvalho, V. D. M. P. D., Estrela-Lima, A. (2024). Ozone Therapy in the Integrated
Treatment of Female Dogs with Mammary Cancer: Oxidative Profile and Quality
of Life. Antioxidants. 13(6), 673.

54



Stefan, M. 1. (2017). Advanced Oxidation Processes for Water Treatment:
Fundamentals and Applications. IWA Publishing, Londan, UK.

Stephens, R. J., Sloan, M. F., Evans, M. J., Freeman, G. (1974). Early Response of
Lung to Low Levels of Ozone. The American Journal of Pathology, 74(1), 31-58.

Sumida, J., Hayashi, A. (2022). Ozone therapy in veterinary medicine: clinical
indications and techniques. Acta Veterinaria Brasilica. 16,294-304.

Teixeira, L. R., Luna, S. P. L., Taffarel, M. O., Lima, A. F. M., Sousa, N. R., Joaquim,
J. G. F., Freitas, P. M. C. (2013). Comparison of intrarectal ozone, ozone
administered in acupoints and meloxicam for postoperative analgesia in bitches
undergoing ovariohysterectomy. The Veterinary Journal. 197(3), 794-799.

Tepper, J. L., Weiss, B., Wood, R. W. (1983). Behavioral indices of ozone exposure.
Avoidance in Modern Toxicology. 5, 515-526.

Travagli, Valter, Zanardi, 1., Silvietti, A., Bocci, V. (2007). A physicochemical
investigation on the effects of ozone on blood. International Journal of Biological
Macromolecules. 41(5), 504-511.

Tsuzuki, N., Endo, Y., Kikkawa, L., Korosue, K., Kaneko, Y., Kitauchi, A., ... Torisu,
S. (2015). Effects of ozonated autohemotherapy on the antioxidant capacity of
Thoroughbred horses. Journal of Veterinary Medical Science. 77(12), 1647-1650.

Turgut, K., (2000). Referans Degerler. Veteriner Klinik Laboratuvar Teshis. 885-886

Uppu, R.M., Cueto, R., Squadrito, G.L., Pryor, W.A. (1995). What does ozone react
with at the air/lung interface? Model studies using human red blood cell
membranes. Archive Biochemical Biophysics. 10;319(1):257-66.

Urushidani, S., Kuriyama, A., Matsumura, M. (2022). Blood Gas Analysis Results and
Serum Lactate Levels in Patients with Psychogenic Hyperventilation and Urinary
Tract Infection with Suspected Sepsis: A Retrospective Comparative Study.
Internal Medicine. 61(11), 1699-1706.

Unal, D., Sel, T. (2019). Ozon Uygulamas1 ve Veteriner Hekimlikte Kullanimu.
Avrasya Saglik Bilimleri Dergisi, 2(4), 182-190.

Valacchi, G., Van der Vliet, A., Schock, B. C., Okamoto, T., Obermuller-Jevic, U.,
Cross, C. E., Packer, L. (2002). Ozone exposure activates oxidative stress responses
in murine skin. Toxicology. 179(1), 163-170.

Valacchi, G., Fortino, V., Bocci, V. (2005). The dual action of ozone on the skin.
British Journal of Dermatology. 153(6), 1096-1100.

Vendruscolo, C. do P., Moreira, J. J., Seidel, S. R. T., Fiilber, J., Neuenschwander, H.
M., Bonagura, G., Baccarin, R. Y. A. (2018). Effects of medical ozone upon healthy
equine joints: Clinical and Laboratorial Aspects. Plos one, 13(5), 1-18.

Viebahn-Hénsler, R., Leon Fernandez, O. S., Fahmy, Z. (2016). Ozone in Medicine:
Clinical Evaluation and Evidence Classification of the Systemic Ozone

55



Applications, Major Autohemotherapy and Rectal Insufflation, According to the
Requirements for Evidence-Based Medicine. Ozone: Science & Engineering.
38(5), 322-345.

Wang, L., Chen, H., Liu, X.-H., Chen, Z.-Y., Weng, X.-D., Qiu, T., ... Zhu, H.-C.
(2014). Ozone oxidative preconditioning inhibits renal fibrosis induced by ischemia
and reperfusion injury in rats. Experimental and Therapeutic Medicine. 8(6), 1764-
1768.

Wentworth, P., McDunn, J. E., Wentworth, A. D., Takeuchi, C., Nieva, J., Jones, T.,
... Lerner, R. A. (2002). Evidence for Antibody-Catalyzed Ozone Formation in
Bacterial Killing and Inflammation. Science. 298(5601), 2195-2199.

Williams, A. S., Leung, S.-Y., Nath, P., Khorasani, N. M., Bhavsar, P., Issa, R., ...
Chung, K. F. (2007). Role of TLR2, TLR4, and MyD88 in murine ozone-induced
airway hyperresponsiveness and neutrophilia. Journal of Applied Physiology.
103(4), 1189-1195.

Wright, E. S., Dziedzic, D., Wheeler, C. S. (1990). Cellular, biochemical and
functional effects of ozone: new research and perspectives on ozone health effects.
Toxicology Letters. 51(2), 125-145.

Yamashita, K., Miyoshi, T., Arai, T., Endo, N., Itoh, H., Makino, K., ... Sasada, M.
(2008). Ozone production by amino acids contributes to killing of bacteria.
Proceedings of the National Academy of Sciences. 105(44), 16912-16917.

Yang, P. P. W., Chen, T. C. (1979). Effects of Ozone Treatment on Microflora of
Poultry Meat. Journal of Food Processing and Preservation. 3(2), 177-185.

Zamora, Z. B., Borrego, A., Lopez, O. Y., Delgado, R., Menéndez, S., Schulz, S.,
Hernandez, F. (2004). Inhibition of Tumor Necrosis Factor-alpha Release during
Endotoxic  Shock by Ozone Oxidative Preconditioning in Mice.
Arzneimittelforschung. 54(12), 906-909.

Zinchuk, V. V., Biletskaya, E. S., Gulyai, L. E. (2022). Features of ozone effect on the
oxygen-dependent  blood processes under  hypercapnia  conditions.
Biomeditsinskaya Khimiya. 68(3), 212-217.

Zobel, R., Tkaléi¢, S., Stokovié, 1., Pipal, L., Bui¢, V. (2012). Efficacy of Ozone as a
Novel Treatment Option for Urovagina in Dairy Cows. Reproduction in Domestic
Animals. 47(2), 293-298.

56



5. EKLER

EK 1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karar

T.C.
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(AKUHADYEK)
Sayi; 49333702/ ISS Tarih : 13/03/2024
Konu: AKUHADYEK-122-24-Referans nolu aragtirma
Prof. Dr. Umut TASDEMIR
Aksaray Universiesi Veteriner Fakiltesi Suni Tohumlama AD.

Universitemiz Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'na sunmus oldugunuz “Genel anestezi
altindaki kedilerde rektal ozon wygulamalarmm anestezi sonrasidaki kan guz parametreleri
lizerindeki etkilerinin degerlendirilmes” isimli aragtrma projesi Tanm ve Orman Bukanhg©min
Hayvan Deneyleri Yerel etik Kurullannm Cahyma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmeligin Madde 8-k
geredince etik kurul onayi gerekmemektedir.

Gorevi  Ads e e iTYI Garevi  Ad — ]mr;_
Baskan  Prof U Mbwui TEKERLI Oye Dr. Ogr. Usesi DurnA gilLBASER
[iye Prof. Dr. Zalfukar Kadir SARITAS Uye [r. Ogr. wyest Orkun ATIK
Ulye Prof. Dr. Golcan AVER Oye Vet, Hekim Engin GOKSEL
Oye Prof. DrgacorhprAL TUNRBAS .
ye ihsan TEZGIDEN

(sivil toplum Kurulug iiyesi)

(e Dae. Dr. Deniz YENI Cye Alper ALP
Al “b.\ugﬂawﬁ rodmel.c (Halk tyesi)
;LM \‘N.\quA .

otdemtod .

ye Dr, Ofr, Dyesi Cangir UYARLAR

GuaWgi] yolu tizeri AN.S kampusii 03200 AFYONKARAHISAR
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6. OZGECMIS

tarihinde Ili Merkez Ilgesinde dogmustur. Ilkokul, ortaokul ve lise
tahsilini Istanbul’da tamamladiktan sonra, 1996 yilinda Istanbul Universitesi Veteriner
Fakiiltesini kazanmis, 2003 yilinda mezun olmustur. 2004 yilindan bugiine kadar
Clubvet Hayvan Hastanesinde veteriner hekim olarak gorevini siirdiirmektedir.

Giiltekin KULEKCI ingilizce bilmekte, evli ve ii¢ cocuk babasidur.
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