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SICANLARDA OZON TERAPI SIRASINDA DENEYSEL OLARAK
OLUSTURULAN INTRAVENQOZ OZON GAZI EMBOLISI KLINIiK
TABLOSU, OKSIJEN VE KURU HAVA EMBOLISI
TABLOLARINDAN FARKLI MIDIR?

OZET

Amag: Ozon terapisi, oldukca reaktif bir gaz olan ozon kullanilarak yapilan bir
Geleneksel ve Tamamlayict Tip (GETAT) yontemidir. Tim diinyada ve iilkemizde
kullanim1 gittikge artmaktadir. Direkt intravendz (IV) ozon uygulamasi kontrendike
uygulamalar arasinda kabul edilmekle beraber, Amerika’da yaygin uygulamalardandir.
Direkt IV uygulamalar, pulmoner hava embolisine (PHE) neden olabilir ki bu bilgiler de
vaka sunumlarina dayanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; 0zon-oksijen karigimi, oksijen ve
medikal kuru havanin 1V enjeksiyonu ile olusturulan fatal PHE nde, uygulanan gazin

tirti-uygulanma hizi-uygulanan hacmin mi etkili oldugunu arastirmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: 21 Spraque Dawley erkek si¢an kapali zarf usulii 3 gruba
ayrildi. Intraperitoneal (IP) ketamin—xylazin sedoanaljezisini takiben kuyruk venlerinden
24 G Katater takilarak tespit edildi ve IV olarak %15 0zon-%85 oksijen gaz karisimi
(Grupl), %100 oksijen (Grup2) ve medikal kuru hava (Grup3) 4 mL/dk’dan infiizyona
baslandi ve kalp tepe atimi1 (KTA) durana kadar devam edildi. KTA durdugu anda gegen
sure ve verilen toplam gaz hacmi kaydedildi.

Bulgular: Oliime sebebiyet veren toplam gaz hacmi Grupl’de Grup3’e gére
anlamli olarak yiiksekti (p=0,042). PHE ne bagli 6liim siireleri de Grup1’de Grup 3’e gore
belirgin sekilde uzun bulundu (p=0,025). Ancak, her iki parameter agisindan da Grup 1-2

ve Grup 2-3 arasinda farklilik saptanmadi.

Sonu¢: Ozon gazinin kan/gaz erime kat sayis1 oksijenden 10 kat daha fazladir.
%150z0n-%850ksijen gaz karisimi IV uygulandiginda; kanda daha az gaz baloncugu
olusumuna dolayisiyla PHE’ne neden olan gaz hacminin de daha az olmasina neden
olmaktadir. PHE komplikasyonu ag¢isindan 0zon-oksijen karisiminin, oksijen ve medikal
kuru havaya gore daha yiiksek hacimde 6liime sebebiyet vermesi sebebiyle, daha giivenli

oldugu sonucuna varilmastir.
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Anahtar Kelimeler: Intravendz hava, Intravendz oksijen, Intravenz ozon, Ozon

terapisi, Pulmoner emboli.
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IS CLINICAL PICTURE OF EXPERIMENTAL INTRAVENOUS
GASEOUS EMBOLI OF OZONE-OCCURED DURING OZONE
THERAPY DIFFERENT RESULTED FROM MEDICAL AIR AND
OXYGEN GAS IN RATS?

ABSTRACT

Aim: Ozone therapy is a Traditional and Complementary Medicine (TCM) method
using ozone, a highly reactive gas. Its use is increasing all over the world and in our country.
Although direct intravenous (IV) ozone application is considered among the contraindicated
applications, it is acommon practice in the United States. Direct IV administration can cause
pulmonary air embolism (PHE), which is based on case reports. The aim of this studyis to
investigate whether the type of gas applied, the rate of application, and the volume applied
are effective in fatal PHE created by IV injection of ozone-oxygen mixture, oxygen and

medical dry air.

Materials and Methods: 21 Spraque Dawley male rats were divided into 3
groups by closed envelope method. After intraperitoneal (IP) ketamine—xylazine
sedoanalgesia, it was fixed by inserting a 24 G catheter in the tail veins and intravenously
15% ozone-85% oxygen gas mixture (Groupl), 100% oxygen (Group2) and medical dry
air (Group3) 4 mL/min. The infusion was started from and continued until the heartbeat
stopped. The time elapsed and the total gas volume delivered were recorded when the
heartbeat stopped.

Results: Total gas volume causing death was significantly higher in Groupl than
Group3 (p=0.042). Duration of death due to PHE was also found to be significantly longer
in Groupl compared to Group 3 (p=0.025). However, no difference was found between

Group 1-2 and Group 2-3 in terms of both parameters.

Conclusion: The blood/gas melting coefficient of ozone gas is 10 times higher than
that of oxygen. When 15% ozone-85% oxygen gas mixture is administered 1V; It causes less
gas bubble formation in the blood and therefore less gas volume that causes PHE. In terms
of PHE complication, it was concluded that ozone-oxygen mixture is safer because it causes

death in higher volumes than oxygen and medical dry air.
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1. GIRIS VE AMAC

Ozon (03), ti¢ oksijen (O2) atomundan olusan oldukga reaktif bir gazdir. Reaktif
olmasmin yanisira oldukga kararsiz bir gaz oldugu i¢in bulundugu ortamda dakikalar
gectikce oksijene doner, ortamdaki konsantrasyonu azalir. Ozonun gaz hali kuru
ortamlarda etki gosteremezken; su, serum, lenf, plazma ve idrar gibi viicut sivilarinda

¢oziinerek/reaksiyona girerek ortama reaktif oksijen verir.

Ozon terapisi; 0zon gazi kullanilarak yapilan bir tedavi yontemidir. Ozon terapisi
tim diinyada oldugu gibi ilkemizde de son yillarda giderek artan siklikta
uygulanmaktadir. On dokuzuncu yiizyilda kullanilmaya baslayan giivenli, etkili ve diisiik
maliyetli bir tedavi yontemi ve klasik tibbi tedaviye bir alternative ve/veya destek olarak
sunulmaktadir. Birbirinden farkli kullanim alanlari olup uygulama yontemleri de
kullanim alanlarina gore degisiklik gostermektedir; kulaktan insiiflasyon, rectal
insiiflasyon, vajinal insiiflasyon, topikal, intradermal, subdermal, intraartikiilar,
intradiskal, IV ve intramiiskiiler (IM) gibi. Ozonun direkt IV uygulamalar1 &zellikle
Amerika kitasindaki tilkelerde kullanilmakla beraber; Diinya ozon terapistleri i¢in bir
kilavuz olan Madrid Deklarasyonu’nda bu uygulama kontra-uygulama olarak Kabul
edilip, yapilmasina karsi ¢ikilan bir uygulama yontemidir. Bu uygulama ile ilgili olumlu
ve olumsuz yayinlar bulunmakla beraber bu konuda randomize kontrollii ¢aligmalar
olmadig i¢in yan etkiler ve komplikasyonlar hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Bu konudaki
bilgilerin ¢ogu vaka bildirimlerinden gelmektedir. Bu vaka bildirimleri incelendiginde,
ozon terapisine bagli komplikasyonlarin ¢ogunun uygulama yontemine bagli olarak

gelistigi goriilmektedir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olan1 ise PHEdir.

Bir gaz olan ozonun hayvan deneylerinde genellikle IP uygulamalarinin oldugu
goriilmektedir. Bu gaz halindeki ozonun IV tedavide uygulanmas sirasinda ise dliimciil
olabilecek komplikasyonlarinin 6zellikle de PHE’nin; hangi uygulama dozlarinda
olustugu veya olusurken diger gaz uygulamalartyla karsilastirildiginda ortaya ¢ikan klinik
tabloda bir farklilik olup olmadigi net olarak bilinmemektedir. Bildirilen bu
komplikasyonlarin; ozon tedavisine mi, tedavide kullanilan yonteme mi, uygulanma
hizina m1 bagl oldugu ya da bunlarmn birlikte kombinasyonlarindan mi kaynaklandigi

hala net degildir.



Bu ¢aligsma ile siganlarda 0zon-oksijen karisimi, oksijen ve medikal kuru havanin
IV enjeksiyonu ile olusturulan fatal PHE nde uygulanan gazin tiiriiniin mii, uygulanma

hizinin m1 yoksa uygulanan hacmin mi etkili oldugunu arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GELENEKSEL VE TAMAMLAYICI TIP

Insanoglunun varligiyla beraber hastaliklar var olagelmis ve devamli bir degisim
gostermistir. Tiim bu siireglerde hastaliklarla bas edebilmek igin tecriibelerden ve
dogadan faydalanarak ¢6ziim bulunmaya g¢alisilmis ve geleneksel tedavi yontemleri de
gelismeye baslamistir. Geleneksel tedavi sekilleri; tecriibelerden, dini inaniglardan,
felsefeden ve kiiltiirel yapilardan etkilenerek sekillenmis ve modern tiptan farkliliklar
gostermistir(1). Modern tiptaki tiim gelismelere ragmen geleneksel tip hemen her zaman
uygulanmaya devam etmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore geleneksel tip; uzun
bir tarihe sahiptir ve saghgin korunmasinda ve iyilestirilmesinde, fiziksel ve mental
hastaliklarin 6nlenmesinde, teshis ve tedavi edilmesinde kullanilan, farkli kiiltiirlere 6zgii

teoriler, inanglar ve deneyimlere dayanan bilgi, beceri ve uygulamalarin toplamidir (2).

2.1.1. Modern Tip ve Geleneksel ve Tamamlayici Tip iliskisi

Modern tip ya da konvansiyonel tip ilk olarak 1980°1i yillarda McMaster Tip
Fakiiltesinde “Kanita Dayal1 Tip” olarak isimlendirilmistir. Geleneksel tip uygulayicilari
tarafindan modern tip terimi yerine “bati tibby/ allopatik tip/ klasik tip/ ortodok stibbi/
bilimsel tip/ biyotip” gibi ¢esitli isimler de kullanilmaktadir. Modern tip yaklagiminda
hastalik, tibbi cihaz ve aletler, gesitli teknolojik yontemler ile teshis edilmekte ve dogal
veya kimyasal igerige sahip ilaglar ile de tedavi edilmektedir. Bu modern tibbi yaklagim
hastalik odakl1 olup, hastalar birbirinden farkli gériilmez (3,4).

Geleneksel tedavi yontemleri olduk¢a uzun zaman ‘“halk tibby/ alternatif tip/
bilimsel olmayan, sarlatanlik, entegre tip/ biitiinleyici tip” olarak adlandirilmistir (5).
Modern tip uygulamalar1 yerine ikame edilen unsurlar igin “alternative tip” kavraminin
kullanildig1 da goriilmektedir. Kanita dayali sekilde ortaya konulmamais tiim uygulamalari
alternatif tip ¢ergevesinde ele alan tanimlamalar var olmakla birlikte; son gelismeler
1s181nda alternative tip kavrami artik kullanilmamaktadir. Bu konuda ortak goriis “zibbin

degil ancak tedavi ydntemlerinin alternatifi olabilecegi” seklindedir. Bu baglamda



konuyu ele alirsak, tamamlayici tip uygulamalarini “modern tibb1 destekleyen unsurlar”
olarak kabul eden yaklasimlar daha yaygin olarak kabul gérmektedir.

The National Center for Complementary and Integrative Health (NCCIH)’e gore
GETAT, modern tip uygulamalar1 i¢erisinde Kabul edilmeyen her tiirlii saglik ve tibbi
bakim-tedavi hizmetleri, triinleri ve uygulamalarin timi olarak tanimlanmistir (6).
Biitiinleyici tip ise GETAT uygulamalarinin modern tip uygulamalarina entegre edilerek

sagligin iyilestirilmesinde kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir (7).

2.1.2 Diinyada Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari

Geleneksel ve Tamamlayict Tip uygulamalari, farkl kiiltiirel topluluklarda farkli
sekilde algilanmakta ve tercih sebebi olmaktadir. GETAT uygulamalarinin kolay
ulasilabilir ve diisiik maliyetli olmasi, Afrika’da ve bazi gelismekte olan tilkelerde beseri
ve mali kaynak kisitliliklar1 yoniiyle ortaya ¢ikan bir tercihtir. Konvansiyonel saglik
sisteminin olduk¢a iyi kuruldugu bazi Asya iilkelerinde bile, yaygin GETAT
uygulamalarinin var olmasi, GETAT 1n kiiltiirel ve tarihi etkiler kaynakli kullanimina iyi

bir ornektir.

Geleneksel ve Tamamlayict Tip’in en yaygmn uygulandigi iilkeler Cin ve
Japonya’dir. Cin’de bulunan hastanelerin %95’inde geleneksel tip uygulamalari ile
modern tip birarada kullanilmaktadir. En sik  kullanilan GETAT uygulamasi
akupunkturdur. Cin’de 350.000’in iizerinde geleneksel tip saglik ¢alisan1 ve 2500’den
fazla da geleneksel tip hastanesi oldugu bildirilmektedir. Cin saglik sigorta sisteminde
modern tip ile beraber geleneksel tip uygulamalari da 6deme kapsamindadir. Ayrica
Cin’de 170 adet geleneksel tip arastirma enstitiisii bulundugu da bilinmektedir.
Japonya’da ise modern tip ile birlikte kampo tibbin1 (geleneksel Cin sifali bitki tibbinin
Japon kiltiri ile sekillenmis hali) uygulayan hekim oraninin %72 oldugu
bildirilmektedir. Japonya’da modern tip egitimi veren 80 okul bulunmakta ve bunlarin
18’inde ayn1 zamanda geleneksel tip egitimi de verilmektedir. Ayrica 46 fakiiltede dort
yillik bir alternatif tip egitim program agildigi da bilinmektedir (8).

Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde GETAT uygulamalar1 kullanma
durumunun arastirildig1 ¢alismalarda Kanada’da %70,4, Amerika Birlesik Devletleri’nde
%42,1, Sili’de %71, Avustralya’da %48,2, Kolombiya’da %40, Fransa’da %49,3 ve

Afrika tlkelerinde %80 oraninda; Tanzanya, Uganda, Ruanda, Hindistan, Benin ile



Etiyopya gibi iilkelerde %60 ile %90 arasinda oldugu bildirilmektedir (9,10). Tirkiye’de
yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde elde edilen bulgular su sekildedir; Yavuz ve
ark.(11)’nin ¢alismasinda meme kanserli hastalarda GETAT kullanimi %36 ile %70
arasinda bulunmustur. Glingérmiis ve Kiyak’a (12) gore agr1 yasayan bireylerde bu oran
%12-76 arasindadir. Tiirkiye genelindeki kanser hastalarinda GETAT kullanimini
arastiran bir literatiir taramasinda ise bu oran %22,1 ile %84,1 arasinda degismektedir
(13). Ailelerin ¢ocuklarinda GETAT yontemi kullanip kullanmadiklarini sorgulayan bir
caligmada ise tlim ailelerin ¢ocuklarinda en az bir kez GETAT yontemi kullandigini ve
kullananlarin %72,8’inin ise genellikle kullanmaya devam ettikleri saptanmistir (14). Bu
oranlar géz Oniline alindiginda, iilkemizde de resmi kayith olmasa da halk arasinda

GETAT kullaniminin azzimsanmayacak oranlarda yaygin oldugu goriilmektedir.

2.1.3 Diinya Saghk Orgiitii ve Geleneksel ve Tamamlayic1 Tip

Diinya Saglik Orgiitii, GETAT’1 “Fiziksel ve ruhsal hastaliklardan korunma,
bunlara tan1 koyma, iyilestirme veya tedavi etmenin yaninda, sagligin iyi
stirdliriilmesinde de kullanilan, farkl kiiltiirlere 6zgii teori, inang ve tecriibelere dayali,
izah1 yapilabilen veya yapilamayan bilgi, beceri ve uygulamalar biitiinii” olarak
tanimlamustir (15). DSO tarafindan yayinlanan Geleneksel Tip Stratejisi 2002-2005
raporu, ilk kiiresel geleneksel tip stratejisi niteligi tasir ve raporda GETAT’1n 6zellikle
yoksul toplumlarda mortalite ve morbiditeyi azaltmada etkin olmasini amaglayan bir

faaliyet cercevesi de sunulmaktadir (2).

Diinya Saglik Orgiitii 2008 Pekin Deklerasyonu’ nda da asagidaki Kararlar
alinmistir (16).

o Geleneksel ilaglar, tedaviler ve uygulamalar hakkindaki bilgiler ve 6gretilere
saygi gosterilmeli, korunmali, tanitilmali ve diger iilkelerdeki kosullara uygun

olarak yayginlagtiriimalidir.

e Hiikiimetler halklarmin sagligi konusunda sorumluluk sahibidir ve geleneksel
tibbin uygun, giivenli ve etkili kullanimini saglamak i¢in kapsamli ulusal
saglik sistemlerinin bir parcas: olarak ulusal politikalar1 gelistirmeli, yasal

diizenlemeleri ve standartlar1 olusturmalidir.

e 2008 yilinda 61. Diinya Saglik Assamblesi’nde Kabul edilen “Kamu Sagligi,

Inovasyon ve Fikri Miilkiyet Konusunda Kiiresel Strateji ve Eylem Plan1” ile



uyumlu olarak arastirma ve yenilige dayali olarak geleneksel tip

gelistirilmelidir.

e Hikiimetler, geleneksel tip hekimlerinin yeterlilik, akreditasyon veya
ruhsatlandirma sistemlerini olusturmalidir. Geleneksel tip hekimlerinin bilgi

ve becerilerini ulusal gereksinimlere gore yiikseltmelidir.

e Konvansiyonel ve geleneksel tip saglayicilar1 arasindaki iletisim
giiclendirilmeli ve hekimler, tip 6grencileri ve ilgili arastirmacilar igin uygun

egitim programlari olusturulmalidir.

e Hiikiimetler, uluslararas1 kuruluslar ve diger paydaslar, kiiresel strateji ve
eylem plani1 uygulamada is birligi yapmalidir. Geleneksel tip
aragtirmalarmin arastirma finansmani ig¢in devletler ve uluslararasi sivil

toplum kuruluslar birincil derecede katki sunmalidir.

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan iiye devletlere bu alanda yapacaklar1 stratejik
planlamalarinda rehber olacak mahiyette bir calisma olarak “Geleneksel Tip Stratejisi
2014-2023” raporuda yaymlanmis bulunmaktadir. Bu strateji belgesinin esas gayesi,
geleneksel tibbin saglik hizmetlerine sunabilecegi potansiyel katkilarindan faydalanmak
ve geleneksel tip iiriinlerini, uygulamalarin1 ve uygulayicilarini uygun kosullarda saglik

hizmetleri sistemlerine entegre ederek giivenli ve etkin kullanimini tesvik etmektir (17).

Geleneksel ve Tamamlayici1 Tip alaninda milli bir politikasi olan devletlerin
sayisinda ciddi artiglar olmustur. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, 194 iiye devletten
98’inin GETAT ile ilgili milli bir politikast oldugu saptanmistir. GETAT alaninda
aragtirma enstitiisii kurdugu rapor edilen devletler de 6nemli bir diizeye gelmistir. Gerek
yukarida zikredilen rapor ve gerekse diinyada yasanan diger hatir1 sayilir gelismelere

karsin DSO’ye iiye devletler baz1 zorluklar yasamaktadirlar (17).

2017 Diinya Integratif Tip ve Saghik Kongresi Berlin Sézlesmesi’nde “Integratif
Tip ve Saglhigm Diinya Capinda Uygulanmas: ve Tesvik Edilmesinde Oz Sorumluluk ve
Sosyal Eylem” bashig1 altinda, tip diinyasina integrative tip konusunda uyulmasi gereken
prensipler yeniden deklare edilmistir. Temel saglik hizmetlerine erisimi olan kisilerin,
ayn1 zamanda geleneksel iriinlere ve uygulamalara da erisimleri bulunmaktadir. Bu
dogrultuda Berlin Sozlesmesi ile “Geleneksel iiriin ve yontemlerinin, modern tip

uygulamalari ile bulusmasimi destekleyen arastirma ve gelistirme faaliyetlerine yonelik



kiiresel yatirimlar yapilarak, integrative ve geleneksel tibbin giivenli ve etkin kullanimi

saglanmalidir.” karar1 da alinmigtir (18).

2.1.4. Tiirkiye’de Geleneksel ve Tamamlayici Tip ve Uygulamalari

Resmi Gazete’de 29.5.1991 tarihinde yayinlanan “Akupunktur Tedavi
Yonetmeligi” Tiirkiye’de GETAT konusundaki ilk mevzuat diizenlemesidir (19). Bu
yonetmelikte akupunktur, uygulama yontemleri ve uygulayicilart  konulari
diizenlenmistir. 2002 yilma gelindiginde ise “Akupunktur Tedavisi Uygulanan Ozel
Saglik Kuruluslari Ile Bu Tedavinin Uygulanmasi Hakkindaki Yénetmelik™ yiiriirliige
girmistir (20).

Tiirkiye’nin 2023 hedeflerine matuf 2014-2018 donemini ilgilendiren Onuncu
Kalkinma Planinda, GETAT alanina da temasta bulunulmus ve son olarak 2019-2023
donemlerini kapsayan On Birinci Kalkinma Planinda da; “Geleneksel ve tamamlayici tip
uygulamalarinda {irlin ve hizmet giivenilirligi ile standardizasyonun saglanmasina
yonelik  hukuki diizenlemeler tamamlanacak ve kontrol-denetim mekanizmasi
olusturulacaktir. Ayrica Geleneksel ve Tamamlayici Tip uygulamalarina iliskin hukuki
diizenlemeler tamamlanacaktir. Son olarak Geleneksel ve tamamlayici tipta merkez sayisi
ve kamu hastanelerindeki unite sayisi artirilacak, control ve denetim mekanizmalari

olusturulacaktir.” hiikkiimlerine yer verilmistir (21,22).

27 Ekim 2014 tarihve 29158 sayili Resmi Gazete yayimlanan “Geleneksel ve
Tamamlayic1 Tip Uygulamalar1 Yonetmeligi” ile tilkemizde GETAT uygulamalari, 15
alanda mevzuata bagl statii kazanmistir. Bu yonetmelikle amaglanan; GETAT uygulama
usullerini tespit etmek, bunlar1 uygulayacak kisilerin egitim ve sertifikasyonunu saglamak

ve bunlar tatbik edecek kuruluslarin ¢alisma usul ve esaslarini discipline etmektir.

GETAT kapsaminda ele alinan 15 alan; akupunktur, apiterapi, fitoterapi, hipnoz,
homeopati, kayropraktik, kupa uygulamasi, larva uygulamasi (magot tedavisi),
mezoterapi, osteopati, 0zon uygulamasi, proloterapi, refleksoloji, siiliik uygulamasi
(hirudoterapi) ve miizik terapi’dir. Bu yonetmelikle, ilgili alanlarda uygulama yapma
yetkisi sadece hekimlere ve kendi branslart iginde kalmak kaydiyla dis hekimlerine
verilmistir. Ayrica alinacak egitimlerin standardize edilmesi amaglanmistir. Bunlara ilave
olarak, kurulacak “Bilimsel Komisyonun multidisipliner uzmanlik dallarina sahip on bir

tiyeden olugmasi ve komisyon marifetiyle, uygulama alanlarinin tespiti, endikasyon ve



yan etkiler hakkinda miitalaa verilmesi, uygulama merkezlerinin standartlarinin saptanip
yapilan miiracaatlarin uygunlugu hakkinda goriis verilmesi, ayrica bilimsel ¢aligmalara

destek olunmasi amaglanmistir (23).

“Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalarinin Klinik Arastirmalar1 Hakkinda
Yonetmelik” de 09.03.2019 tarihinde yayinlanarak, bu alandaki bir bosluk diizenleme
altina alinmistir. Ama¢ GETAT uygulamalarinda insanlar tizerinde bilimsel arastirma
yapilmasi ile ¢alismalara katilan goniilliilerin haklarinin gozetilmesine iliskin esaslari
diizenlemektir.  Ayrica bu kapsamda bir “GETAT KIlinik Arastirmalar Etik

Kurulu’’olusturulmasi da diizenlenmistir (24).

2014 yilinda GETAT baglaminda c¢ikarilan 6569 numarali kanun ile Tirkiye
Saglik Enstitiileri Baskanhigi (TUSEB) biinyesinde bir “Tiirkiye Geleneksel ve
Tamamlayict Tip Enstitlisii” kurulmustur. 2018 yilindaki 4 no’lu Cumhurbaskanligi
Kararnamesi ile de kanita dayali olarak GETAT’in, modern tip ile entegre bir sekilde
kullanilmasimi saglayarak, bozulan insane sagliginin diizeltilmesine, insane sagliginin
korunmasina, iyilestirilmesine, rehabilitee edilmesine ve gelistirilmesine katki

saglanmasi amaglanmustir (25).

Goriildigi tizere artik GETAT alaninda gerek uluslararast ve gerekse ulusal
hukuka ait yasal diizenlemeler baglaminda da epeyce mesafe katedilmis ve bu alan her
yoniiyle yasal alt yapiya kavusturulmustur. Bundan sonra artik is, uygulayicilarin elde
ettikleri tecriibeleri, yapilan aragtirmalar1 ve diinyanin pek ¢ok yerinde yapilan gerek
teorik, gerekse pratik ¢aligmalarin sonuglarini takip edip standardize ederek, normative
diizlemde hayata gegirecek etkin ve yetkin kurum ve kuruluslarin kurulmasina gelmistir.
Ancak iilkemizde GETAT alanindaki gerek bilimsel ve gerekse idari faaliyetler, Saglik
Bakanlig1 catis1 altindaki bir genel midiirliige bagl daire baskanlig: eliyle yonetilebilir
olmanin Otesine gegcmis bulunmaktadir. Miistakil bir genel midiirlik eliyle, bu

faaliyetlerin biitiinciil bir planlama ¢ergevesinde yiiriitilmesi faydali olacaktir.

Son 30 yillik siirecte literature olarak konunun tanimlanmasi mevzuat baglaminda
incelendiginde de ilging bir durum ortaya ¢ikmakta ve literatiiriin adim adim gelismekte
oldugu goze ¢arpmaktadir. SOyle ki 1991 yilinda 6nce salt akupunktur olarak ifade edilen
alan, 2013 diizenlemesinde “Tamamlayict Tip’’olarak ifade edilmistir. 2014 yilinda
“GETAT’’ olarak ifade edilmis, 2018 yilinda “Geleneksel, Tamamlayic1 ve Integratif>’

kavrami ve nihayet 2020 yilinda “Geleneksel, Tamamlayic1 ve Fonksiyonel Tip”’



kavrami telaffuz edilmistir. Bir baska dikkat ¢eken husus da bu siiregte mevzuat

metinlerinde “Alternatif Tip” kavramina higbir sekilde yer verilmemis olmasidir.

Geleneksel ve Tamamlayict Tip uygulamalari kapsaminda yer alan ozon terapi
uygulamasinin tarihi gelisim siirecinde; ozonun tibbi olarak ilk kullanimi 1915 yilinda
Dr. Albert Wolff tarafindan 1. Diinya Savasi sirasinda olmustur. Ik ozon jeneratérii,
Almanya’da 1857 yilinda Wernervon Siemens tarafindan gelistirilmis ve ilk olarak C.
Lender tarafindan kan ozonlanarak tedavi amaciyla kullamilmistir. 2010 yilinda
Ispanya’da wuluslararast bir toplanti yapilmis ve “Ozon Tedavisinde Madrid
Deklarasyonu” yayimnlanmigtir. Uluslararast Ozon Birligi, 2010 yilindan itibaren her y1l
toplantilar diizenlemis ve 2012 yilinda tedavi rehberleri ve stratejilerini yayinlamistir

(26). Boylece 0zon tedavisi, yillar igerisinde giderek daha da artan bir 6nem kazanmustir.

Ulkemizde de 2014 yilinda Resmi Gazetede yayinlanarak yiiriirliige giren Saglik
Bakanligi Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalart Yonetmeligi ile, ozon

uygulamasinin sertifikali hekimlerce yapilabilmesinin 6nii agilmistir.

2.2. PULMONER EMBOLI

Pulmoneremboli (PE); pulmoner arter ya da dallarinin viicudun bagka bir yerinden
kaynaklanan thrombus ya da nontrombotik ajanlarla tikanmasidir. Bu nontrombotik
ajanlar, yabanci material ve gazdan olusabilmektedir. PE’nin diinya genelinde insidans
ve prevelanst net bilinmemekle beraber Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik
insidansiin 650.000°den fazla (binde 0,5-1) oldugu tahmin edilmektedir (27). Yine her
yil bu hastalardan 100.000-200.000 arasinda kisi PE nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir
(28,29). Tan1 konulmasi zor oldugu igin veriler yetersiz kalsa da Avrupa’da da yillik
insidansin binde 1-2 vaka oldugu tahmin edilmektedir. Diinyada ek sik goriilen 3.
Kardiyovaskiiler hastalik olup tani konulmas1 zor ve tedavisi de 6zellik gosterdigi igin

mortalitesi yiiksek olabilmektedir (30).
2.2.1. Pulmoner Hava Embolisi

Nontrombotik ajan kaynakli PHE’ nin kaynagi dolasim sistemidir. Vendz hava
embolisinde sistemik venoz dolasima giren hava, sag ventrikiilden pulmoner dolasima
gecer. Bu nedenle klinik semptom ve bulgular agirlikli olarak bu pulmoner dolasimda
olusan tikanma ile iliskilidir. Klinik pratikte ¢ogunlukla tan1 ya da tedavi amacli yapilan

IV girisimlerin bir komplikasyonu olarak (iatrojenik) meydana gelmektedir (31).



Pulmoner Hava Embolisinin pulmoner dolasimdaki etkileri, diger bir ifade ile
PHE’ne bagli semptom ve bulgular, havanin miktar1 ve giris hizina bagli olarak
degismektedir. Ornegin; biiyiik miktarda havanin hizli bir sekilde enjeksiyonu ile bir hava
blogu olusur ise; bu durum sag ventrikiilden pulmoner artere kan akimini engeller
semptom ve bulgular dakikalar hatta saniyeler igerisinde gelisir. Kiigiik miktarlardaki
havanin daha yavas infiize edilmesi ile olusan hava blogu ise; distal pulmoner arterler ve
arterioller diizeyinde etki gosterir. Bu durumda olusan semptomlar ise daha hafif ve daha
yavas bir sekilde gelismektedir. Her iki durumda da bu etkinin (semptom ve bulgularin)
bir kismi, hava kabarciklarin vaskiiler obstriiksiyona yol agmasi ile ilgili olarak

gelismektedir (31).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda dolasim kollapsina neden olacak vaskiiler hava
embolisi voliimleri arastirilmis ve 6liimciil dozun (bolus olarak verilen) tavsanlarda 0,5-
0,75 ml/kg ve kopeklerde 7,5-15 ml/kg hacminde oldugu tespit edilmistir (32-34). Klinik
pratikte ise kazara IV hava girisine bagl olusan PHE vaka raporlarinda, eriskin insanlar
i¢in 6liimciil dozun 200-300 ml ya da 3-5 ml/kg hacimde oldugu bildirilmistir (35,36).

Katastrofik PHE’nin hastalarda uygulanan vaskiiler islemlerde kullanilan
malzemenin cap1 ve akim hizi1 ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Deneysel ¢alismalarda,
yavas akim hiz1 ile uzun siirede verilen IV havanin belli bir hacme kadar tolere edilebilir
oldugu gosterilmistir. Hybels ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, kopeklerin
birkag saatlik bir sure igerisinde 1400 ml’ye kadar IV havay: tolere edebildigi tespit
edilmistir (37).

Insanlar icin &liimciil doz 3-5 ml/kg olarak o6ngoriilmektedir. Bunun da
100ml/saniye hizinda 300-500 ml gaz ile olabilecegi hesaplanmistir. Ayrica gaz birikim

hiz1 ve hasta pozisyonunun da katastrofi riskini etkiledigi belirtilmistir (38).

[lk dénem hayvan deneyleri PHE’nin mikrovaskiiler gecirgenligi artirdigini
gostermistir.  Sag  ventrikiil embolizasyonunun pulmoner damardan endotelin-1
salmmmima neden olarak pulmoner hipertansiyonu indiikledigi saptanmistir (39).
Dolasimdaki tiirbiilansli  akis nedeni ile olusan mikrokabarciklar trombosit
agregasyonunu ve trombosit aktivator inhibitdriiniin salinimini hizlandirmakta ve bu da
sistemik inflamatuar yanit sendromuna yol agabilmektedir (40). Bu fiziksel ve kimyasal

tepkiler, pulmoner kapiller agda hasara yol agarak pulmoner édeme neden olabilir.
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Akciger hasarinin diger bir mekanizmasi da olusan serbest radikallerin meydana getirdigi
hasardir (41-46).

Hem akim hem de hava birikimi hizi, vaskiiler liimenin boyutuna ve ayrica basing
farkina da baghdir. Vaskiiler hava embolisi (VHE) riski ven6z sistemde hafif basing
diistislerinde bile (damarlarin kollapsini 6nleyen kosullar altinda/cerrahi diseksiyon)
mevcuttur. Yalnizca negative basing gradyanlari degil, ayn1 zamanda gazin pozitif
basingla verilmesi de ciddi bir VHE tehlikesi olusturabilmektedir. Klinikte, plasenta
zarmin ayrilmast gibi cesitli laparoskopik prosediirler esnasinda rahim bosluguna gaz

enjeksiyonu da VHE i¢in bir risk olusturabilmektedir.

Vaskiiler limene 6nemli miktarda hava veya gaz siiriiklenmesinin ardindan birkag
patofizyolojik yolak ortaya ¢ikabilir. Hangi patofizyolojik yolagin ortaya ¢ikacagi biiyiik
olglide sag ventrikiil i¢inde biriken gazin hacmine baghdir. Emboli biiyiikse (yaklasik 5
ml/kg), hemen bir gaz hava kilidi senaryosu olusur. Ventrikiil duvarmin gerginligini
azaltamamasi nedeniyle sag ventrikiilden tam ¢ikis obstriiksiyonu olabilir. Bu da hizla
sag Kkalp yetmezligine ve ani kardiyovaskiiler kollapsa yol agar. Daha kiigiik hacimli
vendz hava embolileri, sag ventrikiil ¢ikis obstriiksiyonuna baglh kardiyak debide diigsme,
hipotansiyon, miyokardiyal ve serebral iskemi ve hatta 6liim ile sonuglanabilir. Kardiyak
output perfiizyon igin yeterli bile olsa, pulmoner dolasima hava girmesi,pulmoner
vazokonstriksiyona, inflamatuar mediatérlerin salinimina, bronkokonstriksiyona ve
ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugunda artigsa neden olabilmekte, bu da 6nemli hasara ve

hatta 6liimciil sonuglara neden olabilmektedir (38).

Akciger dolagimina giren hava miktarmin akcigerin absorbsiyon kapasitesini
astig1 durumlarda, akciger dolasimindaki bu hava pulmoner mikrovaskiiler sistemde
obstriiksiyona, komsu dokularda local inflamasyon ve doku hasarina yol agmaktadir. Bu

durum, PHE ne bagl akut akciger hasar1 olarak adlandirilmaktadir (47).

2.3. OZON TERAPISI

Ozon terapisi, medical 0zon gazi kullanilarak yapilan bir tedavi yontemi olup local
ya da sistemik olarak uygulanabilmektedir. Elde edilmek istenen etkilere gére uygulama
sekli degisir. IV, IM, intraartikiiler, intraplevral, perrektal ve intradiskal uygulanabildigi
gibi topikal de uygulanabilir Yani sistemik uygulamalarin yaninda local uygulamalar da

tercih edilir.
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2.3.1. Ozon

Ozon, kararsiz yapida ti¢ oksijen atomundan olusan bir molekiildiir. Yunanca
koklamak anlamina gelen “ozein” kelimesinden tiiremistir (48). Ozon, oksijenin yiiksek
enerjili elektrik akimina veya ultraviyole isinlarina maruz kalmasi sonucunda ii¢ oksijen
atomundan olusan keskin kokulu ve renksiz bir molekiildiir. Sekil 2.1°de ozon ve oksijen
molekiillerinin yapis1 goriilmektedir. Dogada firtinalar sirasinda elektrik desarjlart ile

atmosferik oksijenin reaksiyona girmesi sonucu 0zon olusur (Sekil 2.2).

-0
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Sekil 2. 1: Oksijen ve ozon gazlarmin molekiil yapisi (49).
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Sekil 2. 2: Dogada oksijen molekiiliinden 0zon molekiilii olusumu (50).
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Ozon, dairesel diizlemde ii¢ oksijen atomundan meydana gelir ve havadan agir bir
gazdir. Siklik bir yapiya sahip ti¢ oksijen atomlu ozonun, molekiil agirligi 47,98g/mol
olup yiiksek enerjiye sahiptir. Atmosferde bulunan ozonun yaklasik %90’1 stratosfer
tabakasi iginde (yerden 20-50 km yiiksekte) yer alir. Stratosfer tabakasinda bulunan ozon
giines tarafindan yayilan mutajenik ve Kkarsinojenik ultraviyole isinlarinin bloke
edilmesinde 6nemli bir koruyucu goreve sahiptir (51,52). Gokyiiziiniin mavi renkte
goriinmesinin ana sebebidir. Normalde renksiz olan ozon gazi, sivilastirilinca lacivert
renge doniismektedir. Normal sartlarda havadaki konsantrasyonu 0.02 ppm’dir. 100 ppm
tizerit oksik dozdur (53,54).

2.3.2. Tarihsel Siireg

Ozon gaz1 Alman kimyaci Christian Friedrich Schonbein tarafindan 1839 yilinda
kesfedilmistir. Ozon terapisinin tarihsel siireci de bu tarih itibariyle baslamistir. Ozon,
kimyasal yapist itibariyle radikal bir 6zellige sahip degil ancak, florin ve persiilfattan
sonra, bilinen igcilincii en giiglii oksidan maddedir (52,55,56). Bu giiclii okside edici
ozelligi ile ozonun dezenfekte edici etkisi vardir. Kesfinden sonraki ilk yillarda, bu
ozelliginden dolay1 dezenfeksiyon amaciyla kullanilmistir (57). Organik bir dezenfekte

edici olmas1 nedeniyle, igme suyu saglayan aritma tesislerinde de kullanilmaktadir.

1856 yilinda ameliyathaneleri dezenfekte etmek amaciyla ve 1860 yilinda sularin
arittmi amaciyla kullanilmigtir. Nikola Tesla 1896 yilinda ilk ozon jeneratdrii patentini
almistir. Ozonun tibbi olarak ilk kullanimi ise 1915 yilinda Dr. Albert Wolff tarafindan
1. Diinya Savas1 sirasinda olmustur. Dr. Albert Wolff, Alman askerlerinde enfekte savas
yaralar1 ve hardal gazi yaniklarinda tedavi amaciyla ozon kullanmistir (56,58,59). Yine
bu donemde ozonun enfeksiy6z hastaliklart tedavi edici 6zelligi yanisira, hastalarda
hemodinamik etkileri ve antienflamatuar ozellikleri de kesfedilmistir (60). ilk ozon
jeneratorii, Almanya’da 1857 yilinda Ernst Werner von Siemens tarafindan gelistirilmis
ve ilk olarak Dr. C. Lender tarafindan kan ozonlanarak tedavi amaciyla kullanilmistir.
Ozonun tedavi edici bir ajan olarak tartisildig: ilk organizasyon 1935 yilinda Berlin’de
toplanan 59. Alman Cerrahi Birligi (59" Meeting of the German Surgical Society)
toplantisidir. Bu toplantida Dr. Erwin Payr “Cerrahide OzonUygulamalar1” konusu ile

kendi hastalarindan olusan bir sunum yapmustir (61).

Giintimiizde ozon tedavisi klasik uygulamasi olan major otohemoterapi yontemi,

Wolff tarafindan 1974 yilinda uygulanmaya baslamistir (55,62). Bu tarihten 1980°lere

13



kadar ozon tedavisi cesitli hekimler ve arastirmacilar tarafindan bireysel olarak
kullanilmistir.  Avrupa ilkelerinin  bazilarinda ozon, yalnizca i¢me sulart
dezenfeksiyonunda kullanilmis olup, uzun bir sure sadece Rusya, Almanya, Kiiba ve
Italya’da tedavide kullanilmistir (63).

Ispanya’da 2010 yilinda uluslararas: bir toplant1 yapilmis ve ‘Ozon Tedavisinde
Madrid Deklarasyonu’ yaymlanmistir. Bu deklarasyon ile ozon tedavisinde temel
unsurlar ve ilkeler, tedavi endikasyonlari, tavsiye edilen ve tavsiye edilmeyen uygulama
yontemleri, hayvan deney calismalarindaki uygulamalar ve genel tedavi ilkeleri
hususunda oneriler belirlenmistir. Uluslararast Ozon Birligi, 2010 yilindan itibaren her
yil toplantilar diizenlemis olup 2012 yilinda tedavi rehberleri ve stratejilerini
yaymlamistir (26). 2019°da Nobel Tip Odiilii’niin “Hiicrelerin oksijen diizeylerinde
meydana gelen degisimleri algilamalari ve farkli oksijen seviyelerine uyum saglamalari”

konusunda verilmesi ile birlikte ozon tedavisi daha da 6nem kazanmustir (64).

Ulkemizde de 2014 yilinda Resmi Gazetede yayinlanarak yiiriirliige giren Saglik
Bakanligi Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygulamalart Yonetmeligi ile, ozon

uygulamasinin sertifikali hekimlerce yapilabilmesinin 6nii agilmistr.

2.3.3. Tibbi Ozon

Tibbi 0zon, oksijen atomlarmin medical 0zon jeneratorlerinde yiiksek voltajdan
gecirilmesi ile elde edilir. Oksijen yaklasik 10.000 volt potansiyel farki olan bir elektrik
arkindan gectiginde bu reaksiyonla ozon olusur. Sekil2.3’de bir 0zon jeneratoriiniin basit
caligma prensibi goriilmektedir. Dogada ise bu reaksiyon, yildirim ve yiiksek enerjili
giines 1s1nlar1 tarafindan tetiklenir ve ortaya ¢ikan ozon, firtinalardan sonar havaya tipik

kokusunu verir.
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hava bolmesi

SOV e soy gaz

elektrot

Sekil 2. 3: Bir 0zon jeneratoriiniin basit ¢alisma prensibi (65).

Saf oksijenin yiiksek voltaj farkindan (5-13 mV) gegmesiyle iiretilen medical
ozonun, konsantrasyon ve dezentegrasyonu (par¢alanmasi); sicaklik, basing ve akim gibi
parametrelere baghdir. Jenerator paslanmaz gelik, nétr cam ve Teflon gibi yiiksek kaliteli
ozona dayanikli malzemelerden yapilmis olmalidir (55).

Ozonun oksidatif giicii yiiksektir. Bu nedenle gazla temas eden biitiin
malzemelerin cam, silicon ve Teflon gibi 0zona dayanikli olmasi gerekir (66). Medikal
o0zon jeneratorleri, yiiksek voltaj alanlari araciligiyla oksijen seviyesinin akigini gézlemler
ve diizenler. Ozon gazinin oda kosullarinda yarilanma omrii 50 dakika oldugu igin;

uygulamalardan hemen once ozon gazi taze olarak iiretilmelidir (58).

Medikal ozon gazi, ozon gazinin terapétik uygulamalar igin kullanilabilecek en
saf formunu tanimlamak igin tercih edilen bir terimdir ve ilag olarak siniflandirilmamustir.
Medikal ozon gaz1 istenen konsantrasyonda ozon-oksijen gaz karisimindan olusur ve
birincil bilesen % 99,99 saf tibbi oksijen gazidir. Burada tibbi oksijen gazindan bir oksijen
ile bir atomic oksijen birlestirilerek medical 0zon gazina dontstiriliir. Saf oksijen
istenilen konsantrasyonda medical ozona gevrilir. Ornegin %35 konsantrasyonda medical
0zon gazi, cihaz tarafindan 5:95 oraninda 0zon-oksijen karisimindan olusur. Tibbi olarak,
belirli miktarda oksijen-ozon karisimi viicut bosluklarina, dolasim sistemine verilerek
uygulanir veya g¢esitli maddelerde ¢oziindiiriilerek topical yolla uygulanir (67).
Uygulanan bu medical ozon, oksijenden farkli olarak biyolojik sivilarda hizlica

biyomolekiillerle reaksiyona girer.
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2.3.4. Ozon Coziiniirliigii

Ozon, oksijene gore daha kararsiz bir molekiildiir ve yaklasik 20 dakika igerisinde
oksijene doniisebilir. Oldukg¢a unstabil bir gaz olan ozon, kimyasal tepkimelere daha

kolay girmekte ve biyolojik cevap olusturmada daha etkin olmaktadir.

Ozon, sivilarda diger gazlar gibi Henry kanununa gore ¢oziiniir. Ozon bir
modulator veya on ilag olarak hareket eder ve ikincil habercileri tesvik ederek miiteakip
uyarlanabilir yanitlar1 giiglendirir. Ozonun reaksiyonlari birkag saniye i¢inde olur ve ozon
kaybolur. Ozon, 0°C 100 cc suda oksijene gore 10 kat daha fazla ¢oziiniir (55). Ozon ve
oksijen molekiillerinin bazi temel &zellikleri Tablo 2. 1°de verilmistir. Ayrica 0zon,

oksijen ve kuru havanin bazi temel fiziksel 6zellikleri de Tablo 2.2’de goriilmektedir.

Tablo 2.1: Ozon ve oksijen molekiillerinin bazi1 temel 6zellikleri (55,68).

Ozellik Ozon Oksijen
Kaynama Noktasi(760 mmhg) -111.9°C -182.96 °C
Fiizyon noktasi -192.7°C -218.4°C
Molekiiler agirlik(Da) 48 32
Ozgiil agirhigy 1.571 1.14
(likit formu ve -183 °C de kg/l)

Coziiniirliik (cm®) 49.0M 489 M
0°C ve 100cc suda 0.02M 1.5x10° M

Tablo 2. 2:0zon, oksijen ve kuru havanin fiziksel 6zelliklerinin karsilagtirilmasi (69).

Ozellik Birim Ozon Oksijen Hava
Molekiil agirlig g/mol 48 32 28.96
Molar hacim Nm?/kmol 21.6 22.39 22.4
Erime noktas1 °C -192 -218.4 -213
Kaynama noktasi °C -112 -183 -193
Buharlagma noktasi kJ/ Nm? 641 305 265
Ozgiil agirhig kg/ Nm? 2.144 1.4298 1.2928

(gaz formu)
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Ozon, sivilar igerisinde diger gazlar gibi Henry kanununa gore ¢oziiniir. Ozon,
oksijene gore 1,6 kat daha yogun ve suda ¢oziiniirligii 10 kat daha fazla olan bir
molekiildiir. Ozonun ¢6ziinmesi 1s1ya, basinca, pH ve iyon konsantrasyonuna baglhdir.
Insan kan1 ex vivo olarak ozon/oksijen karisimi ile karsilastiginda; oksijen Henry kanunu
geregi ¢Oziinilir ve kan igerisindeki ortalama oksijen basincint 350-400 mmHg’ya ¢ikarir.
Biyolojik sivilarda ozon bir modulator veya o6n ilag olarak hareket eder ve hizlica
biyomolekiiller ile reaksiyona girer. Ozonun reaksiyonlar1 birka¢ saniye iginde olur ve
ozon kaybolur. Ozon viicuda veya herhangi bir ortama uygulandigi andan itibaren artik

gaz halinde degildir yani artik viicutta 0zon gazi yoktur (70).

2.3.5. Ozonun Terapétik Etki Mekanizmalar:

Biyolojik sivilarda ozon, oksijenden farkli olarak hizlica biyomolekiiller ile
reaksiyona girer. Medikal ozon-oksijen karisimi kullanimi sonrasi 0zon, afinite sirasi ile;
coklu doymamig yag asitleri, antioksidanlar ve sistein gibi siilthidril (SH) grubu tasiyan
tiyol bilesikleri ile reaksiyona girer. Ozon miktarina bagl olarak, proteinler (dolayisi ile
enzimler), karbonhidratlar, DNA (Deoksiribo niikleik asit) ve RNA (Ribo niikleik asit)
bu reaksiyondan etkilenebilir. Bu bilesikler ozon ile karsilastiklarinda electron donorii
gibi davranarak oksitlenirler. Sonugta siiperoksit (O2), hidrojen peroksit (H202) ve
hipoklorik asit gibi yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olusur.
Sekil 2.4’de ozon tedavisinin etkileri, ROT ve lipit oksidasyon iiriinii (LOP) iizerinden
gosterilmistir. Cesitli biyolojik ve terapétik etkilerin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olan
hidrojen peroksit, temel ROT molekiiliidir. Bunlar plazmada bulunan antioksidanlarla
reaksiyona girerek antioksidanlarin miktarini azaltirlar. Olusan bu hafif oksidatif stress
durumu da antioksidan savunma sistemlerinde gorev alan enzimlerin uyarilmasini saglar
(71). Meydana gelen reaksiyonlardan biri olan doymamis yag asitlerinin oksidasyonu da
onemlidir. Bu reaksiyon esnasinda her bir H2Oz ile birlikte iki de lipit oksidasyon iiriinii
(LOP) olusmaktadir (72,73). Bu LOP’leri sunlardir; hidroperoksitler, lipoperoksil
radikalleri, izoprostan, malondialdehit, alkenaller ve 4-hidroksi-2,3-transnonenal (74-77).
Ayrica ozon, eritrositlerde hiicre zar1 fosfolipidleri ile reaksiyona girer, glikoliz hizinin
artmasi ile beraber 2-3 difosfogliserat sentezi stimuli olur, hemoglobinden oksijen agiga

cikmasi ile dokuda trofik etki saglanir.
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Eritrosit (oksijenasyon artar)

ROT = LOkosit (immiin System uyarilmasi)

/ \ Trombosit (biliylime faktorlerinin salinmasi)

\ / Endotel (NO salinim artar)

LOP e Kemik iligi (kok hiicre aktivasyon artis1)

OZON - Plazma

\ Diger Organlar (antioksidan enzim artis1)

Sekil 2. 4: Ozon tedavisinin etkileri, Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROT), Lipit Oksidasyon
Uriinii (LOP) (78).

Kan-ozon etkilesimi sonucu olarak immune stimiilasyon yoluyla da immune
kompetan hiicreler ve medyatorler active edilir. Timor Nekroz Faktorii-o (TNF-a),
interferon-B  (IFN-B), Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiilan Faktér (GM-CSF),
Interlokin-1 (IL-1) ve Transforme Edici Biiyiime Faktorii-B (TGF-B) serbest kalir
(53,55,79,80). Ozon, endotel hiicrelerinde vazodilatasyona sebep olan nitrit oksit (NO)
tiretimi ile periferik vasodilator etki gosterir ve siiperoksit dismutaz aktivasyonu yaparak
hipoksiyi ve oksidan stresi azaltir (81). Bununla beraber 0zon gazi viicutta kontrollii bir
oksidatif stress olusturarak, antioksidan enzim iiretimini arttirir, glutatyon seviyesini
azaltir (55,82). Diisiik doz ozon ile antioksidan enzimlerin, NO yolunun ve diger hiicresel

aktivitelerin diizenlendigi de tespit edilmistir (83).

Ozon, 16kosit tiretimini de stimule etmektedir. Ozon uygulamasindan sonar kanda
oksijen seviyeleri yiikselmektedir. interferon seviyeleri artar ve viral replikasyon azalir.
Ozon, TNF iiretimini situmiile eder, Interlokin-2 (IL-2) sekresyonunu artirir. (I1L-2
immiin system icin olduk¢a onemlidir.) Ozon o6zellikle, T-helper, T-siipressor, T-
sitotoksik, T-delayed ve T-bellek hiicreleri olacak sekilde lenfositlerin farklilasma ve
¢ogalmasini indiiklemektir (84). Ozonun immune modiilatuar etkisinin olusmasinda etkili

bazi biyolojik yolaklar Sekil2.5’de daha detayli olarak goriilmektedir (85).
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Sekil 2.5:0zonun immiinmodiilator etkisinin olusumundaki biyolojik yolaklar (83).

2.4, OZON TERAPI YONTEMLERI

Ozon tedavisi, ozon-oksijen karisimimin viicut bosluklarina ya da dolasim
sistemine uygulanmasidir. Bu karisim 1V, IM, intraartikiiler, intraplevral, perrektal ve

intradiskal uygulanabildigi gibi topikal de uygulanabilir (55).
Ozon terapi uygulama sekilleri asagida siralanmistir (86)

e Direk tIV infiizyonu (Ozon bir vene Kkateter takilarak yavas olarak
infize edilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yaygin bir ozon terapi
yontemidir. Ancak Madrid Deklerasyonu’na gore, kontra-uygulama grubunda
yani uygulamasina karsi ¢ikilan yontemlerden biridir.)

e Major otohemoterapi (Hastanin kendisinden aliman kanm ozonla
karistirilarak takilan venoz kateter yolu ile geri verilmesidir.)

e Minér otohemoterapi (Hastadan alinan 3-5 ml kanin ozon ile
karistirilarak IM uygulanmasidir.)

e Serum ozonlama (Serum fizyolojik i¢ine 0zon gazi verilerek,
hastaya venoz kateter yolu ile IV olarak verilmesidir.)

e Rektal/vajinal insiiflasyon (Ozonun rectum ya da vajinaya

yerlestirilen kateter ile gaz olarak insiifle edilmesidir.)
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e intra artikiiler uygulama (Ozonun eklem igine steril kosullarda
enjekte edilmesidir.)

e intradiskal, epidural uygulama

e Mesane ozonterapisi (Uretraya steril ortamda takilan bir kataterden
ozonlanmig serum fizyolojigin verilmesidir.)

e Subkonjonktival enjeksiyon (Keratitis sicca ve iilserler i¢in)

e Akupunktur (ozon ile) (Akupunktur noktalarina 0zon gazi enjekte
edilir)

e Ozonlu zeytinyagi

e Ozonlu su

o Prolo/Skleroterapi

e Uzuv ya da viicut kaplama (Viicut ya da uzvun bir kismi
nemlendirilerek ozon ile banyo edilir)

¢ Gingiva ve dis apeks enjeksiyonu

e Aurikular insiiflasyon (D1s kulak yolundan ozon gaz insiiflasyonu)

Major otohemoterapi; giiniimiizde en sik kullanilan ozon tedavi yontemidir.
Hastadan steril bir diizenek ile i¢inde antikoagiilan olarak 10 ml sitrat ya da heparin
bulanan cam serum setine alinan 100 ml venoz kan, istenen konsantrasyonla hazirlanan
100 ml ozon gaz ile karistirildiktan sonar tekrar IV olarak hastaya geri transfuse edilir.
Ozonlanmis kan tiim dokulara hizla yayilir. Ozon ile plazmadaki ¢6ziinmiis oksijen orani
% 95 civarinda olup, bu konsantrasyon hemoglobin oksijen ile tamamen doyurur (87).
Boylece iskemik dokulara dogru kan dolasimini ve oksijen iletimini arttirir, antioksidan
sistemi diizenler ve hem oksijenaz-I’i indiikleyerek kronik oksidatif stresi diizenler.

Ardindan néroendokrin sistem aktive edilir ve hastalarda iyilesme saglanir (88).

Ozonun diger bir uygulama sekli ise minor otohemoterapidir. Bu uygulama
sirasinda hastadan alinan 3-5 ml kan esit hacimde ozon-oksijen karisgimi (5-35 pg/mL
gaz) ile yaklasik bir dakika karistirilir. Oksitlenmis bu kan IM olarak hastaya tekrar
verilir. Bu uygulama ile immiinmodiilator etki elde edilmektedir (55,87).

Rektal insiiflasyon, uygun miktardaki ozon-oksijen gaz karisiminin aniis yoluyla

rectum igerisine verilmesidir. Rektal insiiflasyonda uygulanan volume gore sistemik ya
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da lokal etki

elde edilebilir. inflamatuar bagirsak hastaliklarinda  patojen

mikroorganizmalar tarafindan bozulan floray1 diizenleyerek iyilesmeyi hizlandirir (58).

Lokal ozon uygulamalari, medikal ozonun direkt olarak kas, eklem, deri, disk,

tendon veya viicut bosluklarina verilmesi esasina dayanir.

Topikal 0zon uygulamalari, uygun 0zon-oksijen karigimi ile iretilmis gazin veya

ozonlu sivilarin (su, yag) cilt iizerine dogrudan uygulanmasi esasina dayanir.

2.5. 0OZONTERAPI KULLANIM ALANLARI

Medikal ozon kullanim alanlar1 oldukga genis olup, kullanim alanlar1 ve kullanilma

amaci sistematik bir sekilde Tablo 2.3°de belirtilmistir.

Tablo 2. 3: Ozonun kullanim alanlar1 (89).

Klinik Patoloji

Algoloji Lokomotor sistem patolojileri, vaskiiler sistem patolojileri, yara iyilesmesi,
noropatik agrilar, viseral ve somatik agrilar vs.

Kalp Damar Venoz yetmezlik, diyabetik ilser, artropati, gangren, postflebitik iilser,

Cerrahisi periferik vaskiilopati

I¢ Hastaliklar1 Diyabet, hepatit, ateroskleroz, arteryel hipertansiyon, astim, kronik bronsit,
gastrit, peptik iilser, crohn hastaligi, kronik kabizlik, hipotiroidi, romatoid
artrit

Cildiye Herpes zoster ve simpleks enfeksiyonu, akne, egzema, seliilit, mikoz, sedef
hastalig1, atopik dermatit

Immiinoloji Immiinmodiilatér, otoimmiin bozukluklar, radyasyonla tedavide ve immiin
yetmezlikte adjuvan olarak

Jinekoloji Protozoa-mikoz-bakteriyel enfeksiyonlar, bartholin Kisti, vajinit, menopoz,
kronik pelvik enflamasyon, infertilite

Nefroloji iskemik-metabolik patolojilerin tedavisinde yardimci

Noroloji Migren, depresyon, nérovaskiiler bozukluklar

Ortopedi Disk herniasyonu, osteoartrit, lumbago, artropati, periartrit

Dis hekimligi Bosluklarin tedavisi, ameliyat dncesi ve sonrasi bogluklarin
dezenfeksiyonu, periodontitis, aftlar
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calisma protokolii Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan (23/06/2021-05) sonra 05/07/2021 tarihinde
Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’ndan 10-12 haftalik, agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 21 adet
Spraque Dawley cinsi disi sigan temin edildi. Es zamanli olarak hayvan deney ¢alismamiz
icin gerekli olan 3 adet monitor (Philips, Mx50, Almanya), 3 adetin flizyon pompasi
(Enmind, EN-V7 Smart, Cin), 1 adet medical ozon jeneratérii (Bozon-N, Ukrayna,
Odesa) temin edildi. Siganlar deney yapilincaya kadar saydam sert kapakli plastic
kafeslerde, 20-24°C’de standart kemirgen yemi ve su ile beslendi. Tez danismani Prof.
Dr. Arzu irban yiiriitiiciiliigiinde 05/07/2021 tarihinde deney hayvani laboratuvar
calismamiz baslatildi. Prof Dr Arzu Irban “Deney Hayvanlari ile Arastirma Sertifikasi™na
sahip oldugu i¢in hayvanlara yapilacak girisimler kendisi tarafindan yapildi.

Tiim galisma Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Deney Hayvanlari Uretim
ve Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi. Calismanin tiim giderleri ilgili arastirmaci
tarafindan saglandi. Deneklere uygulanan tiim girisimler Avrupa Konseyi’nin dnerdigi
standartlara (European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for
Experimental and Other Scientific Purposes) ve uluslararasi hayvan arastirmalari ilkeleri

rehberine uygun olarak yapildi.

3.2. ANESTEZIK iILACLAR

Hayvanlara 90 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibas1, Istanbul) ve 5
mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Istanbul) iP olarak yapilarak sedoanaljezi sagland.

Deney asamasi kisa stirdiigii i¢in ek doz anestezik madde ihtiyact olmadi.

3.3. OLUMUN VE KALP TEPE ATIMININ DEGERLENDIRILMESI

Monitor tarafindan kaydedilen son kalp tepe atimi ve yine monitor tarafindan
kaydedilen son solunuma ait zamanlar, kalp tepe atiminin durma zamani ve solunumun

durma zamani olarak kabul edildi.
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3.4. DENEY TASARIMI

“Okuman” marka monitor ile monitdrizasyon saglanarak kalp tepe atimi, solunum
sayis1 ve periferik oksijen saturasyonlar: takip edildi. Periferik oksijen saturasyonu,
siganlarin arka ayak pengesine takilan prob ile monitor tizerinden takip edildi. Kalp tepe
atimlari, sicanlarin gogiis 6n duvarina takilan 3 adet elektrot ile 2 derivasyon EKG
(elektrokardiyografi) kaydi alinarak monitdrize edildi. Siganlarda vital bulgular (periferik
oksijen saturasyonu, kalp tepe atimi ve solunum sayisi) arrest gelisene kadar monitor
tizerinden takip edildi ve monitérden otomatik kayitlar alindi.

Siganlar kapali zarf usulii ile 3 gruba ayrildi (Tablo 3.1):

1. Grup Ozon (Ozon-oksijen karisimi; n=7): 15 pg /mL ozon-oksijen gaz
karisimi (%15 ozon ve %85 oksijen)

2. Grup Oksijen (Oksijen; n=7): 100% Oksijen

3. Grup Hava (Kuru hava; n=7): Medikal kuru hava

Olusturulan gruplar ve her gruba ait bulgu ve gézlemler deney ekibi tarafindan
kaydedildi. Giinliik toplam 7 adet sigan ile caligmaya baslandi. Hayvan deney asamalari
Resim 3.1, Resim 3.2, Resim 3.3, Resim 3.4’de goriilmektedir. Sicanlarda 90 mg/kg
ketamin ve 5 mg/kg xyzlazine IP uygulamasi ile anestezi saglandi. Ardindan siganlarn
kuyruk venlerinden 26G kateter ile damar yolu agildi ve hipofix ile tespiti yapildi.
Islemden hemen once enjektdre ¢ekilen gazlar infiizyon pompasi araciligiyla bu venden
4mL/dk olacak sekilde infiize edilmeye baslandi. Bu siiregte, hem kalp tepe atimi sayisi
hem de kalp tepe atimmin durdugu sure ve toplam enjekte edilen gaz hacimleri
kaydedildi.

Tiim gruplarda 6liimiin gerceklestigi ana kadar IV olarak verilmis olan ozon-
oksijen karisimi, %100 oksijen ve kuru hava hacmi kaydedildi. 21 adet si¢an ¢alismasi
09/07/2021 tarihinde sonlandi.
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Tablo 3. 1: Sican deney gruplari

Grup Uygulanan Uygulanan Islem

madde maddenin dozu

1. Grup: Ozon-oksijen 15 pg /mL Infiizyon pompasi yardimi ile 4 mL/dk
Ozon karigimi 0zon-oksijen olacak sekilde %150zon-%850ksijen
(n=7) gaz karigimi karisimi infiize edilmeye baslandi. Es

zamanh kalp tepe atimi takibi basladi.
Kalp tepe atimi durdugu andaki toplam
enjekte edilen ozon-oksijen gaz karigimi
hacmi kaydedildi.

2. Grup: Oksijen %2100 Oksijen Bu grup si¢anlara infiizyon pompasi
Oksijen yardimi ile 4mL/dk olacak sekilde %100
(n=7) oksijen infiizyon edilmeye baslandi. Es

zamanlt kalp tepe atimi takibi bagladi.
Kalp tepe atimi1 durdugu andaki toplam
enjekte edilen oksijen gazi hacmi
kaydedildi

3. Grup: Kuru hava Medikal kuru Bu grup siganlara infiizyon pompasi
Kuru hava yardimi ile 4 mL/dk olacak sekilde kuru
Havva hava infiize edilmeye baslandi. Es
(n=7) zamanh kalp tepe atimi takibi bagladi.

Kalp tepe atimi1 durdugu andaki toplam
enjekte edilen medikal kuru hava hacmi
kaydedildi.
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Resim 3. 1: Laboratuvar ortamindaki siganlarin anestezi dncesi fotografi

Resim 3. 2: Anestezi uygulanmis siganlar
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Resim 3. 3: Anestezi altindaki siganin monitorizasyon asamasi
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Resim 3. 4: Sican kuyruk venine anjiokat takilmasi

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kolmogorov—Smirnov testive histogram grafileri kullanilarak dagilimlarin
normal olup olmadig1 degerlendirildi. Verilerden bazilar1 normal dagilim 6zelligi gosterse
de gruplardaki denek sayis1 az oldugu i¢in tanimlayict istatistikler olarak; ortalama +
standart sapma, ortanca %25 - %75 yiizdelik degerleri ile minimum-maksimum degerleri
beraber verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda da yine denek sayisi az oldugu igin; 3

grup karsilastirilmalarinda “Nonparametrik dagilimlar i¢in bagimsiz drneklemler testi

kullanildi. Alt gruplarin karsilagtirilmasinda ise “Bagimsiz 6rneklemler Kruskal-Wallis
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Testi” kullanild1. Alt grup analizlerinde p degeri olarak “adjusted p” degerleri kullanildi.
iki grup karsilastirmalarinda ise “Mann-Whitney U-Testi” kullanildi. Yine denek sayisi

az oldugu i¢in korelasyon analizlerinde “Spearman korelasyon” analizi kullanildi.

Elde edilen veriler Windows i¢in Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, version 25,0 for windows; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) program
kullanilarak analiz edildi. Kullanilan tiim analizlerde p degeri 0,05’ten kii¢iikk olan
degerler istatistiksel olarak anlamli derecede farkli Kabul edildi. Calismadaki hayvan

sayisina, daha onceki ¢alismalar ve tecriibelere gore Karar verilmistir.
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4. BULGULAR

Her 3 grupta (Grupl: Ozon-oksijen gaz karisimi, Grup2: Oksijen, Grup3: Medikal

kuru hava) 7’ser adet olmak iizere toplam 21 hayvana ait sonuglar bu g¢alismada

degerlendirildi. Kalp tepe atiminin durdugu andaki toplam enjekte edilen ozon-oksijen

karistmi hacmi, %100 oksijen hacmi, medikal kuru hava hacimleri ve her bir grupta

enjeksiyonun baslama ani ile kalp tepe atiminin durmasi arasinda gegen siirelere ait

tanimlayici istatistik analizler Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Oliime sebebiyet veren gaz hacimleri (ml) gruplar arasinda farklilik géstermekte

olup gruplar arasindaki bu farklilik, istatistiki olarak da anlamli bulundu (p=0,042).

Emboliye bagl 6liim siireleri ise gruplar arasinda farklilik gostermekle beraber bu sinirda
(marjinal) farklilik istatistiki olarak anlamli degildi(p=0,054). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Gruplara dair hakim ve emboliye bagli 6liim siirelerine ait tanimlayict

istatistikler ve gruplar arasi karsilastirma

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(Ozon-oksijen (%100 (Medikal

karisimi) Oksijen) kuru hava) P degeri*

(n=7) (n=7) (n=7)

Ortalama + Standart sapma
Ortanca; %25. - %75.
(Minimum-Maksimum)
Hacim 6,97+3,70 4,9742,26 3,6+0,52 0,042
(ml) 5,7;4,0-12 4,5; 3,8-4,6 3,7;3,5-4,0
(3,5-12,0) (3,4-10,0) (2,5-4,0)

Emboliye bagh 51,43+30,32 31,0£12,83 22,2945,68 0,054
Oliim siiresi 40; 28-91 29; 22-34 23; 17-29
(saniye) (21,0-94,0) (21,0-58,0) (16,0-29,0)

*Nonparametrik testlerden “bagimsiz drneklemler testi”

29



Gruplar arasindaki bu anlamli hakim farklilig1 ile sinirda anlamli olan emboliye
bagli oliim siireleri arasindaki farkliligin hangi subgroup ve/veya subgruplardan
kaynaklandigin1 anlamak igin yapilan subgroup analizlerinde; hacimler arasindaki bu
farkliligin Grup 1 ile Grup 3 arasindaki farkliliktan kaynaklandigi (p=0,042) tespit
edilirken, Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasindaki farkliliklarin ise anlamli
olmadigi (siras1 ile p=1,00 ve p=0,259) tespit edildi. (Tablo 4.2)

Tablo 4. 2: Gruplar aras1 hakim farkliliklarina yonelik subgroup analizler

Grup adi P degeri*

Grup 1-2 1,00
(Ozon-oksijen karisimi ile %100 oksijen)

Grup 1-3 0,042
(Ozon-oksijen karigimi ile medikal kuru hava)

Grup 2-3 0,259
(%100 oksijen ile medikal kuru hava)

*Bagimsiz drneklemler Kruskal-Wallis Testi, adjusted p degerleri

Emboliye ait 6liim siireleri arasinda istatistiki olarak anlamli olmayan ancak
siirda (marjinal) olan farkliligin hangi subgroup ve/veya subgruplardan kaynaklandigini
anlamak i¢in yapilan subgroup analizlerinde ise; Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3
arasinda farklilik yokken, Grup 1 ile Grup 3 yani Ozon-oksijen karigimi ile medikal kuru
hava arasinda olduk¢a anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p=0,025). (Tablo 4.3)

Tablo 4. 3: Gruplar aras1 emboliye bagl 6liim siirelerine yonelik subgrup analizler

Grup adi P degeri*
Grup 1-2 0,276
(Ozon-oksijen karisimi ile %100 oksijen)

Grup 1-3 0,025
(Ozon-oksijen karisimi ile medikal kuru hava)

Grup 2-3 0,123

(%100 oksijen ile medikal kuru hava)

*Mann-Whitney U testi
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Kullanilan gazlarin hacimleri ile kalp tepe atimlarinin durma siireleri arasindaki
korelasyon incelendiginde; medikal kuru hava (Grup3) hacmi ile kalp tepe atimlarinin
durma siireleri arasinda anlamli bir korelasyon yokken (r=-0,259; p=0,575), Oksijen-ozon
gaz1 karisimi (Grup 1) ve oksijen (Grup2) hacmi ile kalp tepe atimlarinin durma siireleri
arasinda anlamli bir korelasyon vardi (sirasi ile r=+0,982; p=<0,001ve r=+0,901,;
p=0,006). Tablo 4.4’ de tiim grup ve alt gruplarda uygulama hacimleri ile kalp tepe

atimlarmin durma siireleri arasindaki korelasyon analizleri gosterilmektedir.

Tablo 4. 4:Tiim grup ve alt gruplarda oksijen-ozon gazi karisimi (Grup 1), %100 oksijen
(Grup2), medikal kuru hava (Grup3) uygulama hacimleri ile kalp tepe atimlarinin durma

stireleri arasindaki korelasyon analizleri

Korelasyon P

katsayisi (r)* Degeri*
Grup1 +0,982 <0,001
(Ozon-oksijen karisimi)
Grup 2 +0,901 0,006
(%100 oksijen) +0,841+ 0,036+
Grup 3 -0,259 0,575
(Medikal kuru hava)
Tiim gruplar +0,781 <0,001

+0,746+ <0,001+%

*Spearman korelasyon. 1: Bir denege ait u¢ deger ¢ikartildiktan sonra
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5. TARTISMA

Ozon terapisi tiim diinyada oldugu gibi, tilkemizde de son yillarda giderek artan
siklikta uygulanmaktadir. Direkt IV ozon uygulamalar ile ilgili olumlu ve olumsuz
yaymlar bulunmakla beraber, yan etkiler ve komplikasyonlar hakkinda ¢ok az bilgi vardir.
Bazen de uygulayici hatalarindan kaynaklanan, kan akisinin saglanmasi igin basingli
olarak ek doz ozon-oksijen gazi verilmesi ya da ozonlanmis serum fizyolojik
uygulamasinda kalan gazin yanlislikla verilmesi gibi komplikasyon durumlarinda ozon
gaz embolisi olusmaktadir (90). Bir gaz olan ozonun hayvan deneylerinde genellikle IP
uygulanmalarmin oldugu goriilmektedir. Bu gaz halindeki ozonun IV tedavide
uygulanmasi sirasinda ise 6liimciil olabilecek komplikasyonlarinin 6zellikle de PHE nin;
hangi uygulama dozlarinda olustugu veya olusurken diger gaz uygulamalariyla
karsilastirildiginda nasil farkliliklar oldugu net olarak bilinmemektedir. Bildirilen bu
komplikasyonlarin; ozon tedavisine mi, tedavide kullanilan yonteme mi, uygulanma
hizina m1 bagh oldugu ya da bunlarin birlikte kombinasyonlarindan mi1 kaynaklandigi net
degildir.

Biz de bu noktadan yola ¢ikarak, gerek 1V uygulamalarm bir komplikasyonu olan
PHE’ni laboratuvar ortaminda deneysel olarak gozlemleyebilmek gerekse de tedaviye
bagli gelisen bu 6liimciil komplikasyonun kullanilan etken maddeye mi, etken maddenin
uygulanma hizina mi, yoksa yonteme mi bagli oldugunu arastirmak i¢in bu aragtirmay1

planladik.

Calismada 0zon-oksijen karisiminin uygulanmasi sonucu éliime sebebiyet veren
gaz hacmi, kuru hava hacmine gére belirgin fazla bulundu. Ozon-oksijen karisimimin IV
uygulanmasi sonucu PHE’sine bagli 6liim siiresi, kuru hava uygulamasindaki 6liim
stiresine oranla belirgin uzun saptandi. Ozonun sivilar i¢ginde oksijenden 10 kat daha fazla
eriyebilirlik 6zelligine sahip olmasi nedeniyle, ozon gazi ile bu komplikasyonun
olusmasinin PHE’nde Klinik tablonun ortaya ¢ikmasini énlemede veya klinik tablonun
siddeti ve ciddiyetini azaltmada bir avantaj olabilecegi diisiiniildii. Literatiirde ozon
gazinin terapotik kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan PHE’ne bagli klinik tablonun

arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bahman Yousefi ve ark. (91) tarafindan yazilan bir derlemede, tartismali olmakla

birlikte 0zon gazinin, IV enjeksiyonunun, ozonlamanin en basit ve en etkili teknigi oldugu
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ve yaygin olarak kullanildigi, IV ozon gazi enjeksiyonunun havaya benzer bir risk
olusturmadigini belirtmislerdir, ozonun kanda ve plazmada yiiksek oranda ¢oziindiigiinii
de bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizdaki bulgular da bunu destekler niteliktedir. Yine bu
derlemeye gore; ozonun suda ¢oziiniirliigii oksijenden 10 kat daha fazladir. Is1 ve basinca
bagli olarak degismekle birlikte 100 mL suda 50 mL ozon ¢oziiniirken, 100 mL suda 4
mL oksijen ¢oziinmektedir. Ozon-oksijenin gaz olarak karisimi, plazmada yiiksek
¢oziiniirliige sahiptir ve H20., ozonoidler ve alkaneller gibi ikincil haberciler {iretir.
Direkt ozon-oksijen gazinin IV enjeksiyonunda, oksijen hemoglobin baglanmadan once
ekstraselliiler sivida ve eritrosit iginde dengelenir, Oksijenden daha ¢oziintir olan ozon,
albtiminde thiol gruplar1 gibi baz1 biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek ozonoidleri

olusturur (91).

Sanchez GM ve ark. (92)’nagore; oksijen ¢oziiniirliigii 37°C’de her 100 mL
plazma sivisinda sadece 0,23 mL dir. Bu nedenle vendz plazma oksijeni yeterli diizeyde
hizli bir sekilde ¢6zemez ve gaz embolisi olusumuna yol agar. Bizim ¢alismamizda 0zon-
oksijen gaz karisimi ile %100 oksijen IV uygulamasi sonras1 6liime sebebiyet veren gaz
hacmi agisindan anlamh farklilik olmamakla birlikte PHE’ne neden olan hacim; ozon-

oksijen gaz karisiminda (6,97+3,70 ml) oksijene ( 4,97+2,26 ml) gore daha fazla bulundu.

Rowen RJ, direkt IV ozon uygulamasinin kullanim1 kolay, ucuz ve az medical
atikli bir uygulama oldugunu belirtirmektedir (93). Rowen RJ ve Robins H bir
derlemesinde; direkt IV ozon uygulamasinda 30-55 pg/mL ozonun, 20 mL ile baslayip
80 mL’ye kadar artan dozda tolere edilebildigini ifade etmistir. Unutulmamasi gereken
bir konu da Madrid Deklerasyonu’na gore 35ug/mL’nin {izerindeki bir konsantrasyon
direkt olarak kan ile temas ettiginde eritrositlerin par¢calanmasina, hemolize de neden
olabilmektedir (94).

Rowen ve Robins’in (95) bir olgu sunumunda; 11 yasinda sag bacakta reflex
sempatik distrofi nedeniyle siddetli agris1 olan bir hastada direkt IV ozon tedavisi
uygulamasi ile (haftada 5 kez, 26 hafta boyunca 55 pg/mL; 5 mL ile baslayip 30 mL ye
kadar cikilmig) 10 seans sonrasinda agrilarda azalma ve 4. Ayda agrilarda tamamen
gerileme oldugunu belirtmistir. Dr. Robins'in kisisel olarak 250.000'den fazla tedavi
uyguladig1 ve local vendz sorunlar disinda 6nemli veya kalict istenmeyen etkilerin

olmadig1 da bildirilmistir.
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Robert ve ark. (96)’min Sierra Leone 2014 EBOLA epidemisinde 5 EBOLA
hastasinda kullandiklar1 direkt IV ozon tedavisi ile ilgili yaymlarinda; dort semptomatik
vakada Ebola virus hastaligi semptomlarinin 2-4 giin ic¢inde diizeldigini, son derece
yiiksek riskli besinci vakada higbir semptomda diizelme olmadigini belirtmislerdir. Direkt

IV 0zon uygulamasinin ucuz ve giivenli bir tedavi oldugunu da ifade etmislerdir.

Rowen ve Robins (97) tarafindan 2020’de yayimlanan bir makaleye gore; direkt
IV oksijen, uzun siiredir diinya ¢apinda rutin olarak (ve giivenli bir sekilde) kullanilmakta
ve inflamasyonu module etmede o6nemli olumlu etkileri bulunmaktadir. Oksijen
metabolik bir gazdir ve %80 nitrojen olan havanin aksine hizla tiiketilir. Direkt IV ozon
tedavisi, epidemilerde major oto hemoterapiye gore ucuz ve daha az tibbi atik nedeniyle

tercih edilebilmektedir.

Bununla birlikte literatiirde, 0zonun dogrudan IV verilmesinin ozon otoriteleri
tarafindan Onerilmedigi de belirtilmektedir. Siddetli reaksiyonlar olmasa da hastalarda
solunum rahatsizhg ve flebite neden olabilecegi bildirilmistir. Direkt IV ozon
uygulamasinin dogrulanmasi i¢in randomize kontrolii klinik g¢alismalarin yapilmasi

gerektigi ifade edilmistir (98).

Amerikan Ozon Terapi Akademisi tarafindan direkt IV 0zon uygulamas:
sonrast acil miidahale gerektiren bir akut solunumyetmezligi vakasi
bildirilmistir (99).

Ozon terapisinde gelistigi bildirilen bu komplikasyonlarin ¢ogunun, uygulama
yontemine bagl olarak gelistigi goriilmektedir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olani ise
PHE’dir. Literatiirde 80 yasinda L4-L5 disk protriizyonuna bagli siyatik ve bel agrisi olan
bir hastada, periradikiiler 0zon-oksijen enjeksiyonu sonrasi gelisen nefes darligi ile

baslayip 6liim ile sonuglanan siipheli PHE (otopsi yapilmamis) bildirilmektedir (100).

Danismanim, Prof Dr Arzu Irban’inda komite iiyesi oldugu Uluslararasit Ozon
Terapi Bilimsel Komitesi (ISCO3) 2017 tarihli bildirisinde direkt IV enjeksiyon yoluyla
ozonun uygulanmasindan sonra, gaz embolisi sonucu bes hastanin hayatin1 kaybettigini
ifade etmistir(101). 2018 yilinda yayinlanan bir derlemeye gore; mevcut bilimsel bilgiler
dikkate alindiginda, direkt IV ozon kullanimi, klinik arastirma disinda veya potansiyel
komplikasyonlar1 ¢ozme kapasitesi olmayan bir merkezde yapilmamasi gereken bir
uygulamadir (92). Ancak direkt IV 0zon uygulamasimin, genellikle 20 mL hakim ile 30-

55 ng /mL ozon dozunda baslayarak 80 mL hacme kadar artirildiginda tolere edildigini,
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yan etki olarak da ozon konsantrasyonuna bagli olarak ven sklerozu ve gogiiste sikisma
olabilecegi bildirilmistir. Afrika Ebola epidemisinde direkt IV ozon tedavisinde 55 g
/mL ozon gazinin 2-4 dakika siire ile 20-40 mL hacimde uygulandigi da belirtmistir (93).

Goriildiigii iizere direkt IV ozon uygulamalar: ile ilgili olumlu ve olumsuz
yaymlar bulunmakla beraber, yan etkiler ve komplikasyonlar hakkinda ¢ok az bilgi vardir.
Literatiirde genellikle uygulayici hatalarindan kaynaklanan, kan akisinin saglanmasi i¢in
basingli olarak ek doz ozon-oksijen gazi verilmesi ya da ozonlanmis serum fizyolojik
uygulamasinda, kalan gazin yanlislikla verilmesi gibi komplikasyon durumlarinda gaz

embolisi komplikasyonunun olusabilecegi goriilmiistiir (100).

Bizim ¢alismamizda da elde ettigimiz bulgular sonucunda; ozon-oksijen
karistminin IV kullaniminda, ozonun sivilar i¢inde oksijenden 10 kat daha fazla eriyirlik
ozelligine sahip olmasinin, uygulanan yontem ve uygulama hizina bagl olarak emboli
komplikasyonunun gelismesini Onlemede bir avantaj olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kullanilan 0zon konsantrasyonu arttiginda bu avantaj daha da ortaya ¢ikmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Ozon terapisinin iilkemiz dahil bir¢ok iilkede giderek yayginlagmasi, terapi
sirasinda olusabilecek olas1 hava embolileri 6zellikle de 6liimciil komplikasyonlardan biri
olan PHE riskini de siirekli giindeme getirmektedir. Bu tez ¢alismasinda; sicanlarda IV
0zon uygulamasina bagli gelisebilecek bu PHE’lerinin; uygulanan gazin tiiriine mi,
uygulanma hizina m1, uygulanan hacme mi yoksa tiim bu faktérlerin kombinasyonuna mi
bagli oldugunu arastirmak amaglanmistir. Ozon-oksijen karisiminin direkt tedavi amagh
ya da kaza ile gaz olarak IV enjeksiyonun daha yiiksek hacimde, oksijen ve medikal kuru
havaya gore daha giivenli oldugu sonucuna varilmistir. Ozon-oksijen karisimi IV
enjeksiyonunun, diger gazlara gore daha diisiik PHE riski tagidigini géstermistir. Ozon-
oksijen karisimi IV uygulamasi, kuru hava uygulamasina gore daha yiiksek gaz hacmine
ragmen daha diisiik PHE mortalitesine neden olmustur. Ayrica, ozon-oksijen karisimi [V
uygulamasinin, kuru hava uygulamasina gore PHE’ye bagli 6liim siiresini uzattigi da
saptanmistir. Bu sonugclar, ozonun sivilarda yiiksek ¢oziintirliigiiniin, PHE olusumunu
geciktirerek veya azaltarak, Klinik tablonun siddetini ve ciddiyetini hafiflettigini
diisiindiirmektedir. Bu calisma, ozon-oksijen karisimi IV uygulamasinin PHE riskini
azaltabilecegini ortaya koymaktadir. Ozon terapisinin giivenli ve etkili bir tedavi yontemi
oldugunu desteklemektedir. Ozon terapisinin giderek yayginlastigi g6z Oniine

alindiginda, bu ¢alisma bu alandaki bilgi boslugunu doldurmaya katki saglamaktadir.

Bu caligma, ozon terapisi alaninda yapilan ilk ¢alismalardan biri olmasi nedeniyle
oldukca degerli bulgular igermektedir. Ancak, mevcut olanaklarla sinirli sayida sigan ile
laboratuvar ortaminda yapilan bu ¢alismanin daha genis bir denek grubu ile yapilmasi1 bu
yondeki bilgilerimize ek katki saglayacaktir. Bu nedenle, gelecekte bu konuda daha fazla
arastirma yapilmasi onerilmektedir. Bu sayede, ozon terapisinin giivenligi ve etkinligi
konusunda daha fazla bilgi edinilebilir ve bu tedavi yonteminin kullanimi daha da
yayginlasabilir. Ozellikle, ozon terapisinin farkli hastaliklar {izerindeki etkilerinin
incelenmesi, bu tedavi yonteminin etkinligini ve giivenligini daha iyi anlamamiza
yardimci olacaktir. Bu ¢alismalarin sonuglari, ozon terapisinin kullanimina iligkin Klinik
kararlarin alinmasinda 6nemli bir rol oynayacaktir. Bu nedenle, bu alanda yapilacak daha

fazla arastirma, hem hastalar hem de hekimler i¢in biiylik onem tagimaktadir.
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