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Tavsanlarda Candida albicans ile Deneysel Olarak Olusturulan Keratitisin Tedavisinde

Ozon Tedavisinin Etkinliginin Arastirilmasi

Ozet: Bu calismada tavsanlarda Candida albicans ile deneysel olarak olusturulan
keratitisin tedavisinde ozonlanmis zeytinyaginin antibakteriyel, antiinflamutuar etkinliginin ve
fluconazole ile sinerjizmasini arastirilmigtir. Calismada canli agirliklar 2-2,5 kg arasinda
degisen, 42 adet 3-4 aylik, Yeni Zelanda beyaz erkek tavsanlarindan rastgele 37 tanesine
Candida albicans susu intrastromal olarak enjekte edildi ve daha sonra tavsanlar rastgele altt
gruba ayrildi. Kalan 5 hayvan ise negatif control grubunu olustudu. Gruplarda hayvan sayisi
Grup 1, 2, 3, 4, 5, 7 (n=5 tavsan, 10 gozii/grup), Grup 6 (n=12 tavsan, 24 gozii/grup)
seklinde olusturuldu. Gruplar; Grup 1’de topikal olarak % 3’liikk fluconazole damla ve
ozonlanmis zeytinyagi damlasi, Grup 2’de topikal olarak % 3’liikk fluconazole damla, Grup
3’te distile su ile diliie edilmis ozonlanmis zeytinyagi damlasi, Grup 4’te topikal olarak %
3’lik fluconazole damla ve 22 pg/ml ozon iceren distile su damlasi, Grup 5’te topikal olarak
22 pg/ml ozon igeren distile su damlasi, Grup 6°da fosfatla tamponlanmis tuzlu su (PBS)
damla uygulandi. Grup 7’°de de steril PBS inokiilasyonundan 24 saat sonra steril PBS damla
uygulandi. Tedavi uygulamadan 48 saat sonra her 12 saatte bir 22 giin boyunca uygulandi.
Mantar inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde kornea opasitesi,
korneada neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve konjuntivitis degerlendirildi. Grup 6’da ¢alisma
baslangicinda 2 hayvan, mantar inokiilasyonundan 48 saat sonra 5 hayvan, 24. Giin sonunda
Grup 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7°deki tiim hayvanlar uyutulduktan sonra kornealar mikrobiyolojik
histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi. Mikrobiyolojik bulgularda gruplar arasi 24. giin iireyen
maya miktarlarinda karsilastirildiginda: Grup 6 ile Grup 1, 2, 3, 4, 5, 7 arasinda iireyen maya
miktarlarinda istatistiksel (p<0,05) farklilik oldugu belirlendi. Grup i¢i iireyen maya
miktarlarinda karsilastirildiginda; Grup 1, 2, 3, 4, 5’te 48. saat ile 24. giin arasinda istatistiksel
(p<0,05) farklilik oldugu belirlendi. Klinik bulgulardan kornea opasitesi, korneada
neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve konjuntivitis degerlerinin gruplar arasi ve grup igi
istatistiksel olarak karsilastirmasinda; gruplar arasinda; Grup 6 ile Grup 1, 2, 3, 4, 5, 7
arasinda 20 ve 24. giinlerde istatistiksel (p<0,05) farklilik oldugu, grup i¢i karsilastirmada ise
Grup 1, 2, 3, 4, 5’te 48. saat ile 20 ve 24. giinler arasinda istatistiksel (p<0,05) farklilik

belirlendi.



Sonug olarak bu calismada deneysel olarak olusturulan fungal Keratitisin tedavisinde elde
edilen Kklinik, mikrobiyolojik, sitolojik histopatolojik veriler sonucunda ozonlanmis
zeytinyaginin ve ozonlanmis distile suyun etkili oldugu gorilmiistiir. Ayrica ozonlanmis
zeytinyaginin ve ozonlanmis suyun, fluconazole ile birlikte etki gosterdigi bu calisma ile

kanitlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Ozon, Ozonlanmis zeytinyagi, keratitis, deneysel keratitis, Candida

albicans

Studies on the Effectiveness of Ozone Therapy on the Treatment of Experimentally

induced Keratitis with Candida albicans in Rabbits

Abstract: In the present study, we investigated the antibacterial, antiinflammatory activity and
synergism of ozonated olive oil with fluconazole in the treatment of experimentally induced
keratitis with Candida albicans in rabbits. In the study, Candida albicans strains were
intrastromally injected into 37 randomly selected New Zealand white male rabbits out of 42
rabbits which were 3-4 months of age, weighing 2 to 2.5 kg. After Candida albicans
inoculation, the rabbits were randomly divided into six groups. The remaining 5 animals
constituted the negative control group. The Groups were composed of as 1, 2, 3,4,5,7(n=5
rabbits, 10 eyes / in each group) and Group 6 (n = 12 rabbits, 24 eyes / in the group). To
Group 1; Topical 3% fluconazole drop and ozonized olive oil, to Group 2; topical 3%
fluconazole drop, to Group 3;0zonated olive oil drop diluted with distilled water. to Group 4,
a drop of 3 % fluconazole and a drop of 22 ug / ml ozone containing distilled water, to Group
5; a drop of 22 ug / ml ozone containing distilled water and to Group 6; a drop of phosphate
buffered saline (PBS) were applied. To Group 7; sterile PBS was also applied dropwise 24
hours after sterile PBS inoculation. The treatment was applied 48 hours after Candida
albicans inoculation and the treatment continued for 22 days for every 12 hours. Corneal
opacity, corneal neovascularization, turbidity, and conjunctivitis were evaluated 48 hours after
fungal inoculation and on days 3, 8, 12, 16, 20. In group 6, 2 animals at the beginning of the
study, 5 animals 48 hours after fungal inoculation, at 24™ day, all animals in Groups 1, 2, 3, 4,



5 and 7 were sacrificed and corneas were removed for microbiological histopathologic
examination.

In microbiological findings, when 24™ day cultured yeast amount compared between groups:
there were statistically significant difference (p <0,05) in the amount of yeast produced
between Group 6 and Group 1, 2, 3, 4, 5, 7. When the amount of yeast production compared
within groups; there were statistically significant difference (p<0.05) between 48" hour and
24" day in Group 1, 2, 3, 4, 5. Statistical comparison of corneal opacity, corneal
neovascularization, turbidity, and conjunctivitis values between clinical findings from group
to group and within groups; among the groups; statistically significant (p<0.05) difference
between Group 6 and Groups 1, 2, 3, 4, 5, 7 on days 20 and 24, significant (p<0,05) difference
between 48™ hour and 20" and 24" days in Group 1, 2, 3, 4, 5 were determined in intra-group

comparison.

In conclusion, ozonated olive oil and ozonated distilled water were found to be effective in
clinical, microbiological and cytological histopathological data obtained in the experimental
treatment of fungal Kkeratitis in this study. It has also been proven by this study that ozonated

olive oil and ozonated water act together with fluconazole.

Key words: Ozone, Ozonated olive oil, keratitis, experimental keratitis, Candida albicans



1. GIRIS AMAC VE KAPSAM

Kornea hastaliklari, kataraktan sonra gorme kaybinin en 6nemli nedenlerinden biridir.
Tim diinyada, tek tarafli korliiglin en sik sebebi enfeksiyoz keratitlerdir (Altan, 2010;
Whitcher ve ark., 2001). Kornea iilserlerinde hastaligin klinik 6zellikleri diger enfeksiydz
keratitleri taklit edebildigi i¢in, ajanin bakteriyel mi fungal mi oldugu, baslangicta
saptanamayabilir. Etiyolojik olarak fungal keratitin en sik nedenleri Candida ve Aspergillus
tirleridir (Tanure ve ark., 2000). Fungal keratitlerde, gorme sonuglar1 siklikla diger enfeksiy6z
keratitlere gore daha kotiidiir. Buna bagli olarak, yanlis tani ve uygunsuz tedavi sik
karsilagilan sorunlardir. Son 40 yil siiresince hastaligin siklifinda artis oldugunu gdosteren
calismalar mevcuttur (Altan, 2010; Tanure ve ark., 2000). Gelismekte olan iilkelerde yiiksek
insidans ve tedaviye alinan zayif yanit nedeni ile ya da yeterli etkinlikte antifungal ilaglarin
olmamast ve taninin gecikmesi sebebiyle agir seyretmekte, endoftalmiye kadar
ilerleyebilmekte ve buna bagli olarak gorme kaybinin onde gelen nedenleri arasinda yer
almaktadir (Thomas, 2003; Dursun ve ark., 2003). Genis spektrumlu antibiyotik ve
streoidlerin yaygin kullanimi, kontakt lens kullanimi, okiiler ylizey hastaliklar1 fungal keratit
gelisimine katkida bulunan faktérlerden bazilaridir. Fungal keratit gelisimi i¢in en 6nemli risk
faktorii oldugu icin kirsal alanda agac¢ dali ve benzeri organik maddeler ile olan travmalarda,
fungal ajanlar akilda tutulmalidir (Altan, 2010). Cogu antifungal ilaglar yiizeysel mikozlara
kars1 etkilidir ama derin mantar infiltrasyonlarina karsi miicadelede daha az basarilidirlar.
Ozellikle, keratomikozun tedavisi ¢ogu zaman sinirli doku penetrasyonu ve dar antimikrobiyal
spektrumu ve su anda mevcut antifungal ajanlarin toksisitesi nedeniyle hayal kirikligiana
sebep olmaktadirlar (Behrens-Baumann ve ark, 1999). Ayrica enfeksiy6z hastaliklarda agiri
miktarda ilag kullanimi, kisa siireli tedavi fungal suslara kars1 direng gelisimine yol agsmis ve
antimikrobiyal ajan yeni tedavi yontemleri arayisina yonlendirmistir (Garcia-Ruiz ve ark.,
2013; Ko¢ ve ark., 2011; Kog ve ark., 2016). Bu tedavi yontemlerinden biri de ozon
tedavisidir (Geweely 2006; Ouf ve ark., 2016).

Ozon ii¢ oksijen atomundan olusan bir kimyasal bilesiktir. Ozon (O3) ve iki atomlu
atmosferik oksijenin (O2) yiiksek enerji tagiyan formudur (Bocci, 2010). Ozon giiglii oksidan
etkisi ile icme sular1 ve kirli sularin dezenfeksiyonunda kullanilir. Atmosferi kirletmeyen bu
maddeye kars1t hicbir bakteriyel diren¢ bugiine kadar rapor edilmemistir. Yakin zamanda
ozonun farkli formlar1 tibbi endikasyonlarin genis bir alaninda kullanilmaktadir. Ozon,
bakterilerin niikleik asitlerine zarar verir ve bu etkinin tRNA yapisal analizinde; bozulmanin

tercihen guanin kalintilarinda olustugu goriilmiistiir (Sawadaishi ve ark., 1986; Shinriki ve



ark., 1981). Sawadaishi ve ark (1986) siiper sarmalli DNA ozonolizi hem proteinlerin hem de
lipidlerin bakteriyel membranlarin ozon ile reaksiyonlarinda 6nemli hedefler oldugunu
gostermistir. Ozon, amino asit ve molekiiler agirh@ farkliliklarina ragmen triptofan
kalintilarinda proteinleri boler. Bu sistemin uygulanmasi, Helicobacter pylori ve S. aureus
tarafindan olusturulan epidermisin enfeksiyonlarinin neden oldugu derin enfeksiyonlarin
tedavisine kadar daha genis ve kapsamli olabilir. Farkli sekilde ozon igeren soliisyonlar otit,
g0z i¢i enfeksiyonlar1 ve vajinit gibi farkli enfeksiyonlara karsi basariyla kullanilmaktadir
(Bocci, 2006b, Geweely, 2006; Kutlubay ve ark., 2013).

Bu bilgiler 1sinda, bu ¢alisamada deneysel olarak olusturulan fungal Keratitisin
tedavisinde ozonlanmis zeytinyaginin etkisi hakkinda bilgi sahibi olarak yeni bigiler elde
edilecektir. Ayrica mevcut ¢alismada yapilan sitoloji ile birlikte Kklinik ve histopatolojik
veriler sonucunda ozonlanmis zeytinyaginin ve distile suyun gozde ne gibi etkiler
olusturabilecegi hakkinda bize bilgiler verecek ve klinik uygulamalara da biiylik katki

saglayacaktir.

Sonu¢ olarak yapacagimiz bu deneysel calismadan beklentimiz, ozonlanmig
zeytinyag1 ve ozonlanmis distile su uygulamasinin fungal keratit tedavisindeki etkinligini ve

giivenilirligini arastirarak literatiire ve klinik uygulamalara katkida bulunmaktir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kornea

Kornea goziin 6n kisminin merkezinde yer alan ¢evresindeki diger dokulardan farkl
olarak saydam, damarsiz bir doku tabakasidir. Iki énemli fonksiyonu vardir. Ilk olarak goze
gelen 1518 retinaya ydnlenmesini saglar. ikinci olarak gozii korur ve enfeksiyon girisini
engeller. Ayrica sklera ile birlikte okiiler konturun devamimi saglar. Korneadaki kollajen
dokusu mekanik direnci olusturur ve goziin i¢ kismini hasardan korur. Piiriizsiiz yiizeyi ise
gorsel netligi saglar. Korneanin horizontal ¢apt 11-12 mm, vertikal c¢apt 10-11 mm
civarindadir. Yaklasik 43 dioptrilik kirma giicii ile goziin refraktif giicliniin 2/3’ilinden
fazlasin1 meyadana getirir Korneal doku beslenmesini gozyasindan, limbal bolge ¢evresindeki
kapiller aglardan ve humor akdzden saglar (Oztekin, 2004; Metindogan, 2009; Bulam Kilig,
2014; inan, 2015).
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(Bulam Kilig, 2014).

Kornea distan ice dogru anatomik olarak 5 tabakadan meydana gelir;
1- Epitel tabakas1 (30-50 mikron)

2- Bowman tabakasi (8-14 mikron)

3- Stroma (400-700 mikron)

4- Desme membrani (3-12 mikron)

5- Endotel tabakas1 (4-6 mikron) (Metindogan, 2009; Ers6z, 2010; Bulam Kilig, 2014; Inan,
2015).

Epitel tabakas1: Nonkeratinize ¢ok katli yass1 epitelden meydana gelmistir. Ustte yiizey
hiicreleri, ortada kanatsi hiicreler, altta bazal membran ile bowman tabakasina bitisik bazal

hiicreler yer alir. Siirekli mitozl boliinme ile bazal kisimdan kendini yeniler.

Korneal kok hiicreler limbusun bazal hiicre tabakasinda lokalize sinirsiz kendini
yenileme kapasitesine sahiptirler. Kornea epiteli ortalama her 7 giinde rejenersyona ugrar. Ust
kistimdaki hiicreler dokiilerek gozyasi ile birlesir. Epitel tabakasi mikroorganizmalara karsi

bariyer gorevi yapar.

Bowman tabakasi Bu tabakada hiicre yoktur. Hasarlaninca yenilene olmaz. Duyu

sinirleri Bowman tabakasinda seyreder ve epitelyum hiicreleri arasinda sonlanir.

Stroma tabakasi Tiim korneanin % 90 11 olusturmaktadir. Diizenli siralanmig kollajen
fibriller ihtiva eder ve boylece korneanin saydamligina katkida bulunur. Ekstraseliiler bolge
proteoglikan yapisinda ki madde (keratan siilfat, kondroidin siilfat vb) ile doludur. Kollajen
lifler arasinda fibroblastlar (keratositler) yerlesmistir. Ayrica korneada Dua tabakasi olarak

adlandirilan stroma ile descement membrani arasinda altinci bir tabaka da tanimlanmistir.



Descement membrant: Ince kollajen liflerden meydana glmistir. Stromadan kolaylikla

ayrilabilir. Rejenere olabilir.

Endotel tabakasi: Bu tabaka tek sira hekzagonal hiicrelerden meydana gelmistir.
Rejenerasyon kabiliyetine sahip degildir. Azalan hiicrelerin yerini komsu hiicreler
genisleyerek doldurur. Humor akodze karsi bariyer gorevi yapar. Korneanin saydamliginin
devaminda onemli gorevi vardir. Endotelyal metabolik aktif bikarbonat pompa aktivitesi ile
stromal su icerigi sabit tutulur (% 75). Fazla siviyr kornea disina pompalar. Endotel
hiicrelerindeki harabiyette kornea 6demi meydana gelir. Kalic1 degisiklikler yapar ve gérme

bozulur (Metindogan, 2009; Oztekin, 2004; Bulam Kilig, 2014; inan, 2015).

2.1.1. Kornea metabolizmasi

Korneanin saydamligi ve dehidratasyonunun devamliligi i¢in enerji gereksinimine
thitiyact vardir. Kornea glikozu akdz hiimdrden temin etmektedir (Farjo ve ark., 2009).
Gozyasi ve limbal kapillerler yolu ile glikoz kazanci daha diisiik seviyededir. Korneada glikoz
““Krebs siklusu’’ ile enerjiye doniistiiriilmektedir. Krebs siklusu da oksijene gereksinim duyar.
Kornea endoteli gerekli oksijeni akoz hiimdrden, epitel ve stroma ise limbal damarlardan ve
gbzyasinda ¢oziinmiis oksijenden karsilar. Epitel diizeyinde glikoz, glikojen olarak depo
edilir. Epitel stromaya oranla daha yliksek oranlarda ATP, glikojen ve oksidatif enzimler

ihtiva eder.

Kornea endotelinin Kreps siklusu yaninda, pentoz fosfat santi ile c¢aligsabilecek

ozellikleri vardir. Bu yol yardimi ile kornea epiteli lipit sentezi yapabilmektedir.

Elektrolit seviyeleri karsilastirildiginda; kornea stromasi Na+t, epitel ise K+ iyonu
acisindan zengindir. lodoasetat gibi metabolik zehirlerle korneanin Krebs siklusu (glikoz)
blokeedilirse korneada su tutlumu ve 6dem tablosu meydana gelecektir. Epitel ve endotel
metabolizmast ATP yoklugundan bozulacak ve Nat+-K+ ATP az pompasi ¢alismadigindan
korneada elektrolit ve su tutulumu sekillenecektir (Oztekin, 2004; Bulam Kilig, 2014)..

2.1.2. Kornea fizyolojisi

Kornea 15181in retinaya ulagsmasini saglamak i¢in 151k kirici saydam bir ortam
saglamaktadir. Korneanin saydamligi, avaskuler yapisindan, su igerigi diizeyinini sabit

tutulmasindan ve stromadaki uniform yapidaki kollajen diziliminden kaynaklanmaktadir.



Endoteldeki aktif bikarbonat pompasi, endotel ve epitelin bariyer fonksiyonu relatif

dehidratasyona katkida bulunur.

Intakt epitelden yagda eriyen molekiiller gegebilirken, stromadan suda eriyebilenler

gecer. Hem yagda hem suda eriyebilen 6zellikte olmalar1 gerekmektedir (inan, 2015).

2.1.3. Kornea Enfeksiyonlari

Gozlin saydam tabakasinin (Kornea) iltithaplanmasi olarak tanimlanir. Gézde goriilen
hastaliklaridan; kornea hastaliklari, kataraktan sonra gérme kaybinin en 6nemli nedenlerinden

biri olarak bilinir.

a.Enfeksiyoz Keratit
Bakteriyel keratit

Viral keratit

Keratomikoz (Fungal keratit)
Akantamoeba keratiti
b.Intersitisiyel keratit
c.Non-enfeksiyoz keratit
Eksposure keratit

Noroparalitik keratit (Altan, 2010; Whitcher ve ark., 2001)

2.2. Fungal Keratit

Enfeksiyoz keratitler, tim diinyada tek tarafli korliigiin en yaygin nedenidir (Altan,
2010; Whitcher ve ark., 2001). Fungal keratitlerin insidansi, risk faktorleri, neden olan
mantarin tipi ve etyolojik ajanlari, cografi bolgelere ve iklime gore farklilik gdstermektedir.
Etken olarak fungal ajanlar;Hindistan’daki enfeksiyoz iilserlerin % 51,9’unu, daha iliman bir
iklime sahip Amerika Birlesik Devletleri’'nde Korneal {ilserlerinin % 8’ini olusturduklari
bilinmektedir (Srinivasan ve ark., 1997; Varaprasathan ve ark., 2004). Siipiiratif bakteriyel

keratitler ile herpetik stromal keratitlerin ayirict tanisinda fungal korneal infeksiyon



(keratomikoz) higbir zaman unutulmamalidir. Normal saglikli kornea epiteli mantarlara karsi
direnclidir. Fungal keratitlerle bakteriyel keratitlere oranla daha az karsilasiimaktadir. Ik
olgunun tanimlandig yillardan giinlimiize, okiiler enfeksiyonlarin tedavisindeki gelismelere
ragmen son 40 yil icinde enfeksiyoz keratitlerin insidansinda artis goriilmektedir. Bitkisel
travmalar, uzun siire topikal antibiyotik ve steroidlerin yaygin kullanimi ve cerrahi
uygulamalardaki artig, viicut direncin zayiflamast gibi nedenler sik goriilme sebeplerinden
biridir. Etyolojik olarak fungal keratitin en yaygin sebebi Candida (C.), Aspergillus tiirleridir.
Okiiler enfeksiyonlarin tedavisindeki gelismelere ragmen, fungal keratitler oftalmolojinin hali

hazirda en triikiitiicti hastaliklarindan biridir (Tanure ve ark., 2000).

2.2.1. Etiyoloji

Travma (bitkisel veya organik materyallerler ve hayvanlar tarafindan), topikal steroid
kullanimi, kornea ylizey hastaliklari, ¢cevresel faktorler (nem, yagmur, riizgar), gegirilmis géz

cerrahisi, Immiinolojik yetersizlik ve diyabet.

2.2.2. Tam

Klinik olarak bakteriyel keratitten kesin ayrimi giictiir. Korneal kazintidan direk
mikroskobik inceleme, kiiltiir ekimi tan1 da kullanilir. Derine yerlesim egilimi bulunmasina
ragmen tani i¢in asir1 kazima yapma tedavi sonrasi gorme seviyesini azaltabilir. PCR hizli tani
ve tiplendirme saglar fakat pahali bir yontemdir. Non invaziv olarak konfokal mikroskobi
derine yerlesmis filamentdz keratitte biiylik mikroorganizmalar1 géstermede yardimer olur

(Inan, 2015).

2.2.3. Tedavi

Fungal keratitlerin tedavisi medikal ve cerrahi olarak iki sekilde olabilir.

2.2.3.1. Medikal Tedavi:

Spesifik antifungal ajanlarin kullaniminin yani sira, nonspesifik Onlemleri de

icermektedir. Eslik eden anterior tiveit varliginda sikloplejiklerin kullanilmas1 veya sekonder



enfeksiyonla bas edebilmek icin genis spektrumlu antibakteriyellerin tedaviye eklenebilir

(Altan, 2010; Thomas, 2003).

Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar 5 grupta incelenebilir (Altan,
2010; Thomas, 2003; Thomas, 2007; Srinivasan, 2004; Matsumoto, 2005).

a- Polienler: Natamisin, amfoterisin-B

b- Azoller: Miconazole, itraconazole, fluconazole, ketoconazole, econazole, voriconazole
c- Flusitosin: 5-Fluorositosin

d- Yeni antifungal ajanlar (Ekinokandinler): Mikafungin, kaspofungin, anidulafungin.

e- Digerleri: Direkt antifungal olmayip, fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi

bildirilmis ajanlardir. Povidon iyot, poliheksametilen biguanid, klorheksidin, giimiis

stilfadiazin bu grupta yer almaktadir.

Topikal % 5 natamisin veya % 0,15 amfoterisin-B yiizeyel keratitlerde ilk tercihtir.
Derin lezyonlarda oral, ketoconazole, itraconazoel veya fluconazole, subkonjonktival veya
intravendz mikonazol tedaviye eklenmelidir (Altan, 2010; Thomas, 2003; Thomas, 2007).
Ciddi filament6z keratitlerde 200-600 mg/giin oral ketokonazol ve ciddi maya keratitlerinde
200-400 mg/giin oral fluconazole eklenmesi tercih edilmektedir. Oral itraconazole (200
mg/gilin) genis spektrumlu bir etkiye sahiptir ve tiim Aspergillus ve Candida tiirlerine etki
eder. Fusarium’a karsi etkinligi ise degiskendir (Altan, 2010) Sistemik tedavi; enfeksiyon
derinse, topikal tedaviye yanitsizsa veya ©On kamara yayillimindan kugkulaniliyorsa
uygulanmistir. Mikroskopide hifalar goriilmiis, kiiltiirde de filament6z mantar iiremisse
topikal %5 natamisin en uygun ilag olarak goziikmektedir, topikal % 0,15 amfoterisin-B ise
ona alternatiftir. Natamisinin oftalmik kullanim i¢in hazirlanmis % 5’lik siispansiyon formu

ticari olarak bazi tilkelerde mevcuttur

Fusarium, Aspergillus, Curvularia ve Candida kaynakli keratitlerde iyi sonug
vermektedir (Altan, 2010; Thomas, 2003; Thomas, 2007; Prajna ve ark., 2003; Avunduk ve
ark., 2003). Deneysel Aspergillus, Fumigatus keratitinde topikal ve oral fluconazolenin
karsilastirildig bir ¢aligmada, her 2 kullanim seklinin etkinlik yoniinden farklilik géstermedigi
ve iyi bir tedavi alternatifi olabilecegi sonucuna varilmistir Avunduk ve ark., 2003). Diger
yandan, Aspergillus ve diger Filamentoz Keratitlerde topikal ve sistemik itraconazolenin
uygulandigi 42 gozde korneal tilserin % 72 oraninda diizeldigi bildirilmistir (Agarwal ve ark.,

2003) Buna karsilik, filamentéz fungal keratitlerde topikal % 5 natamisin ve % 1



itraconazole’nin karsilastirildigi baska bir ¢alismada natamisinin halen ilk tercih oldugu,
itraconazole’nin ise natamisinin olmadigi durumlarda o6zellikle Aspergillus veya Curvularia
keratitlerinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (Kalavathy ve ark., 2005). Mikroskopide
maya mantari veya psodohifalar goriilmiigse ve kiiltiirde Candida veya Cryptococcus iiremisse
topikal % 0,15 amfoterisin- B ilk segenektir, Olmadig1 yerde % 5 natamisin, % 2 flukonazol,
% 1 mikonazol veya % 1 flusitosin kullanilabilir. Hizli direng gelisimi nedeniyle flusitosinin
tek basma kullanimi tercih edilmez (Altan, 2010; Thomas, 2003; Thomas, 2007).
Amfoterisin-B flusitosinle kombine edildiginde etkisinin arttigi saptanmissa da, korneanin
maya mantarlariyla gelisen enfeksiyonlarmin c¢ogu tek basina amfoterisin-B’ye cevap
vermektedir. Amfoterisin-B  Aspergillus tarafindan olusturulan filament6z keratitlerin
tedavisinde de Onerilmektedir (Altan, 2010). Fusarium iizerine ise etkili degildir (Srinivasan,
2004). Kullanima hazir oftalmik preparati yoktur, intravendz kullanim i¢in mevcut olan toz
formundan hazirlamak gereklidir. % 0,5 amfoterisin-B emdirilmis kollajen shield’lerin,
ozellikle Candida keratitlerinin tedavisinde iyi sonug verdigi de bildirilmektedir (Altan, 2010;
Thomas, 2003).

2.3. Ozon

Ozon ii¢ oksijen atomundan olusan bir kimyasal bilesiktir. Ozon (O3) ve iki atomlu
atmosferik oksijenin (O2) yiiksek enerji tasiyan formudur. Oksijen molekiiliiniin kararli haline
karsin ozon, kararsiz bir molekiildiir (Bocci, 2005). Ozon daha ¢ok atmosferin {ist
tabakalarinda bulunan bir molekiildiir. Atmosferdeki ozonun % 90’ma yakini stratosfer
tabakasi icinde % 10’luk ozon miktari ise troposfer tabakasi icerisinde yer alir (Ozler ve ark.,
2009). Dogal ozon siirekli olarak stratosferde firetilir (Bocci ve ark., 2009). Atmosferin
stratosfer tabakasinda bulunan bu ozon molekiilleri ultraviyole isinlarinin etkisiyle olusur.
Ozon gazinin olusmasi icin degisik frekansta isinlar gerekmektedir. Ozon ayni zamanda

ultraviyole 1sinlar1 da absorbe eder (Rowland, 2006).

Cristian Friedrich Schonbein (1799-1868); ozonu, 1840 yilinda oksijen varliginda,
elektrik pili iizerinde calisirken kesfetmistir ve siiper aktif oksijenin bir tiirii olabilen, elektrik
ve keskin koku iceren bir gazin ortaya ¢ikisini farketmistir. Bu kokuyu yildirimli firtina
boyunca hissedebiliriz. Ciinkii yeryiizii ile bulutlar arasindaki elektirigin bosalimi1 atmosferik

oksijenden, ozonun olusumunu kolaylastirir (Bocci, 2004; Bocci, 2005; Bocci 2010).



Kesfedildikten sonra ilk olarak dezenfeksiyon amaciyla kullanilmaya baslanmistir (Ozler ve
ark., 2009).

Birinci Diinya Savasi boyunca ozonun Alman askerlerindeki post-travmatik gangrende
tedavi edici gaz olarak kullanilmasi ilk medikal uygulama olarak goriiliir. Fakat one siiriilen
ilk biiylik adim, fizik¢i Joachim Hansler’in (1908-1981) medikal kullanim giivenilir ozonizeri
icat etmesidir. Ozonun Tip’ta kullanim fikri yiizyillar boyunca yavas yavas gelismistir ve bu
fikir, antibiyotik eksikligi ve ozonun dezenfektan 6zelligi sebebiyle tesvik edilmistir (Bocci,
2005; Bocci, 2010).

Ozonun pratikte ilk kullanicis1 Isve¢ dis hekimi E.A. Fisch’dir (1899-1966). Daha
sonra cerrah Dr. E. Payr ozonu, gangrenoz pulpitis tedavisinde kullanmig ve cerrahide ozon

tedavisinin ¢ok dnemli bir yere sahip oldugunu anlamistir.

1936 yilinda Fransa’da Dr. P. Aubourg ozon gazmin kronik kolitis ve fistiil
tedavisinde rektal olarak verilmesini 6nermistir. Dr. Payr ozonu kiiciik cam siringa ile damara
enjekte eden ilk doktor olarak tarihe gegmistir (Bocci, 2005; Bocci ve ark., 2009; Bocci,
2010).

2.3.1 Ozonun Uretimi

Ozon, istikrarsizligindan dolayr sadece kullannomina ihtiya¢ duyuldugu zaman
tiretilmesi gerekir. Ozon terapistleri; giivenilir, toksik olmayan ve yeniden iiretilebilir ozon
jeneratoriine sahip olmalilardir. Jenerator; Inob 361 L, paslanmaz ¢elik, 2 kalite saf titanyum,
payreks cam, teflon, viton ve poliirant gibi ozona en dayanikli ve ozon oksidasyonundan
dolayr ozonun disar1 ¢ikisina engel olan maddelerden iiretilmelidir. Giivenilir fotometre
vasitasiyla ozon konsantrasyonunun dogru zamanda Ol¢limiine olanak veren bir jenerator

alinmasi 6zellikle tavsiye edilir (Jacqueline, 1881; Bocci, 2005; Bocci, 2010).

Kullanilmamis ozon, ¢evrede yayillamayabilir. Bu nedenle ozon, bir elektrik termostati
aracihigiyla yaklasik 70°C’de siirdiiriilebilen, agir metal asiti igeren gerekli patlayici iginde,

katalitik reaksiyonla oksijene ayrigtirtlmalidir (Bocci, 2005; Bocci, 2010).

Medikal ozon jeneratorii, 4.000 ile 13.000 Volt arasinda arka arkaya farkli voltaj
degerleri kurabilen bir elektrik programiyla iligkili yliksek voltaj (2-4) tiiplerinden olusur.
Sistemde elektrik bosaltma ozonatorii olarak bilinen ozon jeneratorii, ozonu, oksijenin krona

olarak adlandirilan elektrigi ortaya c¢ikarmak icin yiiksek voltaj ve topraklama arasindaki



bosluga gecisi sirasinda tiretir. Elektrik bosaltimiyla ortaya ¢ikan enerji, tic ozon molekiiliinii
olusturabilen, fazlaca oksijen molekiili igeren oksijen atomundaki bu molekiillerin
parcalanmasina olanak verir. Jeneratdr, saf medikal oksijen ile beslenir ve jenerator
hortumunun agizliginda, % 5 ozon ve % 95 oksijenden olusan gaz, dogru ve hafif bir basingla
elde edilebilir. Ozon sentezine, elektrik bosalimindaki ozon ayrisimi ile ayn1 zamanda
gerceklesen enerji ¢ikisi olanak verir. Ortaya ¢ikan hava, medikal kullanim amaci i¢in uygun
degildir. Ciinkli bu gaz karistmi oksijen ve ozonun yam sira % 78 nitrojen ve degisebilen
yiiksek miktarlarda toksik NOx (Nitrik oksit) icerir (Jacqueline, 1881; Bocci, 2005; Bocci,
2006b; Bocci ve ark., 2009; Bocci, 2010).

2.3.2. Medikal Ozon ve Etki Mekanizmasi

Ozon, Henry kanununda oldugu gibi basing ve ozon konsantrasyonuna bagli olarak
diger gazlar gibi suda ¢oziinebilir ve reaksiyona girmez kapali bir sisede durabilir. Diger
taraftan biyolojik sivilarda tamamen ¢oziinebilir (Jacqueline, 1881; Bocci, 2005; Bocci,
2010).

Ozon gaz1 viicut icerisinde doymamis yag asitleriyle, antioksidanlarla, askorbik asitle,
rik asitle, siilfidril grubu tasiyan (SH) tilol bilesikleriyle reaksiyona girer. Yine ozonun
dozuna gore karbonhidratlar, enzimler, DNA, RNA da etkilenir. Biitiin bu bilesikler

oksidasyonda elektron verirler. Ana reaksiyon asagidaki gibidir.
R-CH=CH-R’+03+H20—R-CH=0+R’-CH=+H202

Bu reaksiyonda sitimiilasyon {irlinii olan bir mol hidrojen peroksit (H202) reaktif
oksijen tiirevleri olan (ROT)’u olusturken iki mol hidrojen peroksit ise lipit oksidasyon iiriinii
(LOU) olusmaktadir. Temel ROT molekiilii olan hidrojen peroksit cesitli reaksiyonlarda
ozonun tastyicisi olarak gorev alir (Bocci, 2005; Boccei, 2006b; Bocci ve ark., 2009; Bocci,
2010).

Sonug¢ olarak ozonun biyolojik etkilerinin meydana gelmesi olayinda serbest
radikallerin varlig1 6nemli yer tutmaktadir. Bu serbest radikaller ¢ogu patolojik reaksiyonlarin
aktivasyonunda, yine hiicrede ¢esitli reaksiyonlarin ara basamaklarinda devreye giren ve
reaksiyon sonucunda ortaya c¢ikan maddelerdir (Ozler ve ark., 2009). Serbest radikaller
hiicrede endojen ve ekzojen kaynakli etmenler sonucunda olusurlar ve bir veya daha fazla

eslesmemis elektrona sahip kisa omiirlii, kararsiz molekiil agirligr diisiik ve ¢ok etkin molekiil



olarak tanimlanirlar (Mercan, 2004). Bunlar canlida oksijensiz solunum sirasinda mitokondri

ve fagositlerde solunum patlamasi sonucu olusur (Ozler ve ark., 2009).

Cesitli ¢evre kirleticilerine maruz kalma oksidatif strese neden olabilir (Mercan,
2004). Ayrica oksidatif stresin gesitli hastaliklara da yol agtig1 bilinmektedir (Droge, 2001).
Oksidatif stres viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {iretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir.
Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipit peroksit gibi farkli kimyasal

yapilar igerirler.

Bu serbest radikallerin ayn1 zamanda toksik etkileri de vardir (Mercan, 2004). Bu
nedenle aerobik canlilar bu toksik etkilerden kurtulmak igin antioksidan sistemleri
gelistirmistir. Bunlardan Non enzimatik olanlar; iirik asit, askorbik asit, protein (6zellikle
albumin), protein olmayan tiyoller, vitamin E ve biluribindir. Enzimatik olanlar ise siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ile glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon transferaz (GST),
glutatyon (GSH) ve glutatyon rediiktazdan (GR) olusan glutatyon sistemidir (Bocci ve ark.,
2009; Ozler ve ark., 2009 ). Ozon oksidatif stresi zararsiz (toksik olmayan bir sekilde arttirir.
Bu enzimler sayesinde (MDA osidatif stresi (SOD), katalaz (CAT) ile glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon transferaz (GST), glutatyon (GSH) ve glutatyon rediiktazdan (GR))
antioksidan mekanizmay1 aktive eder (Bocci, 2010).

Hidrojen peroksitin iki etkisi vardir. Bunlardan birinin etkisi; eritrositlere 2,3
difosfohliserat diizeyini arttirarak hemoglobin oksijen egrisinin saga kaymasina neden
olmaktir (Bocci ve ark., 2009). Eritrositler oksijeni dokulara salinimini kolaylasir (Vallaci ve
ark., 2000). Boylece, dokulara oksijenin daha kolay gitmesi saglanir (Ozler ve ark., 2009).
Dokulara oksijenin kolay dagilmasinin nedeni nitrik oksit saliniminin artmasi sonucu
vazodilatosyona sebep olmasidir (Vallaci ve ark., 2000). Sonug¢ olarak plazma
konsantrasyonunda hidrojen peroksitin hiicre i¢ine girmesinin kolaylagsmasi sonucunda 16kosit
ve endotelyal hiicreler lizerindeki interferon, interleokin ve transforme edici biiylime faktor
yapimini arttirir (Ozler ve ark., 2009 ). Ayni zamanda Idkositler ozonun kanla temas etmesi
sonucunda sitokinleri de dretirler (Terasaki ve ark., 2001). Buradan ozonun biyolojik
etkilerinin immun sistemi aktive ettigi agik bir sekilde goriilmektedir (Terasaki ve ark., 2001).
Genellikle ozon tedavisi bu etkilerinden dolayr yangisal hastaliklarda, bagisiklik sisteminin

harekete gegirilmesi gerektigi durumlarda tedavi amagli uygulanabilir (Giiler, 2009).



Diger bir sekilde ifade etmek gerekirse Ozon gazi1 plazmaya gectikten sonra ya ROT
olusur ya da LOU olusur. ROT eritrositlerde oksijenin dokulara daha kolay ge¢mesini,
l6kositlerde immun sisteminin uyarilmasini, trombositlerde biiyiime faktorlerinin salinmasini
saglar. LOU ise endotelde NOx salgilanmasinin artmasia, kemik iliginde oksidatif strese
direngli eritrosit yapimi ve artmis kok hiicre aktivasyonuna, diger organlarda ise antioksidan

enzim miktarlarinda artiga sebep olur (Bocci, 2006b).

2.3.3. Ozon Tedavisinin Klinik Etkileri
Ozon tedavisinin ¢esitli etki meknizmalar1 vardir. Bunlar;

1. Retikiilo-endotelyal sistemi stimiile eder ve dokularin iyilesme mekanizmasini destekler

(Maslennikov ve ark., 2008).
2. Bakteri, viriis, mantar, maya ve protozoalari inaktive eder (Elvis ve Ekta, 2011).

3. Giiclii germisid aktivitesine sahiptir. Fosfolipidlerin ve lipoproteinlerin oksidasyonu ile
bakteriyel hiicre zar biitiinliiglinii bozar. Bdylece pek ¢ok patojen mikroorganizmanin hiicre
duvarin1 parcalayabilir. Bu o6zelliginden dolayr enteroviriisler, koliform bakteriler,
Staphylococcus aureus ve Aeromona hydrophilia enfeksiyonlarina karst etkilidir.

(Maslennikov ve ark., 2008; Elvis ve Ekta, 2011).

4. Sirkiiler plazmid DNA’ y1 acar ve bakteriyel proliferasyonu azaltir (Maslennikov ve ark.,
2008).

5. Ozon peroksidasyon yolu ile viral kapsid, viriis-hiicre temasini ve tireme dongiislinii bozar

(Elvis ve Ekta, 2011).

6. Fungisit etkilidir. Bu sayede kandida biiyiimesini inhibe eder (Kutlubay ve ark., 2010;
Kutlubay ve ark., 2013).

7. Ozonun hemostatik etkisi doza baghdir. Diisiik konsantrasyonlarda parenteral uygulanmalar
fibrinolitik aktivitede artig, trombositik ve hemostazisin koagulatif diizeylerinde azalmaya
neden olurken, harici kullanim i¢in uygulanan yiiksek konsantrasyonlar, hiper koagulatif
etkiye sahiptir.

8. Ozonun detoksifikasyon etkisi; karaciger ve bobrekte metabolik aktivasyon ile ortaya cikar.

Boylece organlardan toksik bilesiklerin ndtralizasyonu ve atilimi saglanir.



9. Ozonun analjezik etkisi; albuminolizis {iriinleri olarak adlandirilan ve hasarli dokuda sinir
uclarinin {izerinde hareket, agr1 ve cevap siddetini belirleyen algopeptiditlerin oksidasyonu ile
saglanir. Analjezik etki, antioksidan sistemin normallesmesine neden olur. Bunu hiicresel
zarlarin lipit peroksidasyonunun toksik molekiiler {irinlerin miktarinin azalmasi sonucunda,
membranda bulunan enzimlerin islevini degistirerek ATP sentezine katilimini1 saglayarak,

organ ve dokularin yasamsal aktivitelerini koruyarak yapar.

10. Ozonun Anti-enflamatuar etkisi; ozonun ¢ift bag iceren bilesikler arakidonik asit (20: 4)
ve onun derivatlarindan, Ozellikle prostaglandinleri okside etme kapasitesi vardir. Bu
bilesikler biyolojik aktif maddelerin gelisimine katilirlar ve inflamatuar siireci siirdiirtirler.
Bunun yami sira, ozon dokulardaki inflamasyon yerinde metabolik reaksiyonlart ve pH'1
diizenler. Ozonun bu etkilerinden dolayr bronsiyal astimda kullanilabilir (Maslennikov ve

ark., 2008).

11. Glutatyon, katalaz, superoksit dismutaz gibi antioksidan enzimlerin seviyesini arttirir ve

serbest radikallerin eliminasyonunu hizlandirir (Bocci ve ark., 2009).

12. Eritrositlerde glikolizi aktive eder, boylece;

a. Oksijenin hemoglobinden ayrilmasini saglayarak doku oksijenizasyonunu artirir.
b. Glikoliz sonucunda acetyl coenzyme-A’nin olusumunu arttirir.

¢. Mitokondriyal transport sistemini aktive eder ve tiim hiicrelerin metabolizmasini arttirir.

Boylece mutajenik degisimlere karsi hiicre savunmasini giiglendirir.

d. Eritrositlerin esnekligini, kanin akiskanligini arttirir ve parsiyel oksijen basincint (PO2)
yiikseltir. Boylece hasarli bolgelerin daha ¢ok kanlanmasi saglanir. Ayrica eritrositlerdeki rulo

formasyonunu azaltir.

13. Diisiik dozlarda 16kositoz ve fagositozu indiikler ve immiin sistemi stimiile eder. Yiiksek
dozlarda ise immiin sistemi inhibe eder (Bocci ve ark., 2009; Kutlubay ve ark., 2010;

Kutlubay ve ark., 2013).

2.3.4. Ozonun Uygulanma Yontemleri

Ozon ¢ok farkli yollarla verilebilir (Bocci, 2006b). Ozon intravendz, intramuskuler,
intraartikiiler, intraplevral, intrarektal ve intradiskal olarak uygulanabildigi gibi ayn1 zamanda

topikal olarak da uygulanabilir (Bocci ve ark., 2009; Ozler ve ark., 2009).



Ozon kullaniminda dikkat edilmesi gereken bazi durumlar vardir. Ozon, damara gaz
olarak enjekte edilmemelidir ¢iinkii bu gazin % 95’1 oksijen igerdiginden dolayr oksijen
embolisine yol agma riski vardir. Ayrica ozon kesinlikle saf olarak verilmemelidir. Ozon
ozellikle belli oranda oksijenle karistirilarak verilmelidir. Bu karigimin oksijen oran1 %
95°den az ozon orani ise % 5’ten fazla olmamalidir. Ayn1 zamanda atmosfer havasi disarida
birakilmalidir. Ciinkii nitrojen dioksit (N2O2) ozon gazi gibi olusabilmektedir. Tiim islemler
sirasinda ozona dayanakli malzemenin (paslanmaz ¢elik, nétral cam ve teflon) kullanilmasi

gerekmektedir (Bocci, 2006b).
Ozon tedavisinde uygulanan yontemlarden bazilar1 sunlardir:

Major Ozon Otohemoterapi, minor Ozon Otohemoterapi, ozon Gazinin Rektal Yolla
Verilmesi, Ozon Enjeksiyonu (Deri Alt1 ve Deri Igi Ozon Uygulanmasi, lokal olarak; gaz
halinde (Biitin Viicudun Ozon Gazina Maruz Kalmasi, Oksijen ve Ozon Gazi
Karisimi),0zonlanmis yaglar ve ozonlanmis su selinde uygulanir (Beck, 1998; Bocci, 2005;

Bocci, 2010; Magalhaes ve ark., 2012).

2.3.4.1. Ozonun Topikal Olarak Uygulanmasi

Ozon gazinin lokal olarak uygulanmasi birinci diinya savasindan bu yana devam

etmektedir. Ozonlanmis su ve perioksik yag seklinde uygulanir.

2.3.4.1.1. Endikasyonlari

Eksternal ilser, yanma, siiperenfeksiyon, deri lezyonlari, lokal enfeksiyonlar, goz

yaralanmalar1 ve enfeksiyonlari (Beck, 1998).

2.3.4.2. Ozonlanmis Su

Ozonlanmis su, gliniimiizde ¢ok dnem kazanmistir. Ozon su igerisinde molekiil halde
bulunur. Yiiksek kaliteli ozon jenaratoriinde bidistile su kullanilir ve maksimum doygunluga
ulagir. 20 mg ozon/ml oda sicakliginda elde edilir. Bu karisim hemen dokuyla temas

ettirilmelidir (Beck, 1998; Federov ve ark., 2006).



2.3.4.2.1. Endikasyonlari

Lokal enfeksiyon, ulkus kururitis (bacak lezyonlar), dekiibitis tilser, miyozitis, miyotik
enfeksiyon, herpes simpleks, herpes zoster, yanma (sliper enfeksiyon), ameliyat dncesi ve
sonrasi durulama, g6z yaralanmalar1 ve enfeksiyonlari, cerrahi operasyon sonrasi yara iizerine
(scar), bakteriyel ve travmatik orjinli 6demde (Beck, 1998). Helikobakter pylori ile alakali
gastroduodenal patolojililerde kullanilir (Federov ve ark., 2006).

2.3.4.3. Perioksik Yag (Ozonlanmis yaglar)

Medikal yagmin ozon gaziyla karigtirmasiyla olusur. Ozonun dezenfektan 6zellikleri
de ozonlu bitkisel yag kullaniminda ortaya konmustur. Ozonlu yag, ozonlu tuzlu su ile
karsilastirildiginda antiseptik etkinliginin birka¢ yiiz kez daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ozonlanmis yag 151k gegirmeyen koyu bir kapta muhafaza edilmelidir. Oda sicakliginda 4 ay
muhafaza edilebilir. Buz dolabinda ise bu siire 2 yildir (Maslennikov ve ark., 2008).

2.3.4.3.1. Endikasyonlari

Iyilesmesi uzun siiren yaralanamalarda, yanma, lokal enfeksiyonlarda, deri

enfeksiyonlarinda, ulkus kururitis, dekiibitis tilser, tirnak mikozisinde

2.3.4.3.2. Ozonlanmis Yagin Ozellikleri

Ozonlamis zeyitin yag1 (OZY), zeytin yag katilagincaya kadar ozonlanmasiyla olusur
(Miura ve ark., 2001). Ticari olarak temin edilebilir bitkisel yaglara ozon uygulamasi kimyasal
tiirlerin olugmasina yol acar. Olusan bu ozonalanmig yag tiirevleri dermatolojik hastaliklarda
tedavi edici 6zelliklerinden sorumludur. Son yillarda, bu triinler ciddi deri problemlerinde bir
dizi topik dezenfektan olarak basarili bir sekilde kullanilmaktadir (Zanardi ve ark., 2008).
Avrupa tlkelerinde ozonlanmis zeytin yag: topikal olarak kutandz yaralar dezenfekte etmek
ve yara iyilesmesine katkida bulunmak icin kullanilmaktadir (Beck, 1998; Miura ve ark.,
2001). Ozon pek cok alanda dezenfektan olarak kullanilan giiglii bir antioksidandir. Ozonun

Candida albicans ve Aspergillus niger gibi patojenik mantarlar1 inaktive ettigi Coronel ve ark



(2002) tarafindan bildirilmistir. Ozonlanmis yag dogal olarak bir¢ok iilkede hazirlanmaktadir.
Fakat ozonlanmig yagin kimyasal verileri standart hazirliklar1 ve antimikrobiyal aktiviteleri ile
ilgili bilgiler smirlidir. Pek ¢ok iilkede saf zeytinyaginin ozonlanmasi i¢in tamamen
katilasmas1 gerekmektedir. Bu katilasma iginde iki giinliik bir zaman dilimine ihtiya¢ vardir.
OZY ’nin terapotik etkileri ve degerli bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasi nedeniyle;
bakteri, virlis ve mantarlara karsi yaygin kullanilmaktadir. OZY’nin fizikokimyasal
Ozelliklerinin belirlenmesinde ozonizasyon siireci takip etmek i¢in kullanilan ve ozonlu
zeytinyaginin karakterini ve kalitesini belirleyen peroksit, asitlik ve iyot degerleri biiyiik bir

Oneme sahiptir (Geweely, 2006).

2.3.5. Ozonun antibakteriyel etkinligi

Ozon antibakteriyel, antiviral ve antifungal etkinligi ¢cok iyi olan ajanlardan biri olarak
kabul edilmektedir (Valacchi ve ark., 2005). Antibiyotiklere kars1 gelistirmis bakteriler igin
fakir tilkeler tam aktif ve heniiz direnci gelismemis olan ozonu kullanirken, zengin {iilkeler
pahali ve etkili olmayan antibiyotikleri kullanmaktadirlar. Ozon yaralarin, anaerobik
enfeksiyonlarun, trofik iilser ve yaniklarin tedavisi i¢in ya su buhariyla doymus ozona direngli
kapta iyice karistirilmis oksijen-ozon gaz karisimi olarak, ya da daha iyisi ozonla karistirilmais,
iki kere damitilmis su ve yag olarak kullanilabilir. Seliilitler, apseler, anal fissiirler,
dekiibituslar, ¢ibanlar, fungal hastaliklar, ¢iban sonrasi yaralar, dis eti iltihaplari, kronik kemik
enfeksiyonlari, karin zar1 enfeksiyonlari, siniis iltihaplari, agiz iltihaplari, vulva ve vajinanin
birlikte iltihaplar1 ve rahatsizlik veren yaralar ozon terapisiyle hizli bir sekilde tedavi
edilebilir. Ciinkii ozon soliisyonlar1 temizleyici bir etki gosterir ve antibiyotiklere dayanikli
veya anaerobik bakterileri 6ldiiren gii¢lii bir dezenfektan olarak rol oynar. Genel olarak, ozon
soliisyonlar1 kanamay1 kontrol eder, metabolizmay1 gii¢clendirir ve enfeksiyonu azaltir (Bocci,
2005; Boceci, 2010).

2.3.6. Diger uygulamalar

Ozon enjeksiyonu, deri alt1 ve deri i¢i ozon uygulanmasi lokal uygulamadir (Beck,
1998; Magalhaes ve ark., 2012).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Bu Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
Tarafindan TSA-2016-6849 proje numarasi ile Normal Arastirma Projesi olarak desteklenmis,
Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapilmis ve
Hayvan Deneyleri i¢in izin belgesi 13.01.2016 tarihli 01 toplant1 sayili ve 16/014 karar nolu
Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan alinmistir. Calismada canli
agirliklar1 2-2,5 kg arasinda degisen, 42 adet, 3-4 aylik yash, Yeni Zelanda 1rk1, beyaz, erkek
tavsan1 kullanildi. Kirk iki adet adet gen¢ Yeni Zelanda beyaz tavsanindan 37 tanesine C.
albicans susu intrastromal olarak enjekte edildi ve 48 saat sonra tavsanlar rastgele alt1 gruba
ayrildi. Grup 1 (n=5) topikal olarak % 3’liik fluconazole damla ve ozonlanmis zeytinyagi
damlasi ile tedavi edildi; Grup 2 (n=5) topikal olarak % 0,3°liik fluconazole g6z damlasi ile
tedavi edildi; Grup 3 (n=5) ozonlanmis zeytinyagi damlasi ile tedavi edildi; Grup 4 (n=5)
topikal olarak % 3’liik fluconazole damla ve 22ug/ml ozon igeren distile su damlast ile tedavi
edildi; Grup 5 topikal olarak 22pug/ml ozon igeren distile su damlasi ile tedavi edildi; Grup 6
(n=12) Enfekte kontrol grubunda, enfeksiyon olusturulduktan sonra fosfatla tamponlanmis
tuzlu su damla (PBS) ile tedavi edildi. Grup 7 (n=5) Negatif kontrol grubunda, steril PBS
inokiilasyonundan sonra, PBS diger gruplarla ayni sekilde uygulandi. Topikal antibiyotik,
disitile su ile diliie edilmis ozonlanmis zeytinyagi, 22pug/ml ozon igeren distile su damlasi ve
steril PBS inokiilasyondan sonra 48 saat sonra 22 giin boyunca boyunca her 8 saatte bir
damlatildi. Mantar inokiilasyonundan 6nce, inoklosyondan 48 saat sonra tedaviye bagmadan
once ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde mikrobiyolojik analiz i¢in swap alindi. Mantar
inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde kornea opasitesi
degerlendirmek igin slit lamp biomikroskop ile incelendi. Yine mantar inokiilasyonundan 48
saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde korneada neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve
konjuntivitis degerlendirildi. G6zlerden mantar inokiilasyonundan 6nce, inokulasyondan 48
saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde uygulamadan 6nce stioloji i¢in 6rnek alindi. Grup
6’da calisma baslangicinda 2 hayvan, mantar inokiilasyonundan 48 saat sonra 5 hayvan, 24.
Glin sonunda Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7’deki biitiin
hayvanlar ksilazin ve ketamin sedasyonunu takiben intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu

ile 6tenazi edilecek. Kornealar mikrobiyolojik histopatolojik inceleme igin ¢ikarilacak.



3.2. Hayvan Materyali

Caligmanin hayvan materyalini; canli agirliklar1 2-2,5 kg arasinda degisen, 42 adet, 3-4
aylik yasli, Yeni Zelanda irki, beyaz, erkek tavsan olusturdu. Hayvanlar; Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi tarafindan ruhsatlandirilmis 6zel giftliklerden temin edildi. Hayvanlar
standart tavsan kafeslerinde (her bir tavsan ayr1 kafeste olacak sekilde) tutuldu ve hayvanlara
yemler adlibitum olarak verildi ve oda 1sis1 yaklasik 21 + 1°C, isiklandirma 12 saat 151k
(06:00-18:00) 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlandi.

3.3. Hayvan Deneyleri

Tiim gruplarda denemeler tavsanlarin aklimatizasyon (bir hafta) siireci sonrasi
baslatildi. Aklimatizasyon ve deney siirecinde, tavsanlar standart diyet ile beslendi, yem ve su
erigimleri serbest birakildi. Hayvanlar rastgele 7 gruba ayrildi. Gruplar Grup 1, Grup 2,
Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 7°de, (5 tavsan, 10 gozii / grup) Grup 6.’da (12 tavsan, 24
g0zl / grup) seklinde olusturuldu.

Grup 1. (n=5) topikal olarak % 3’liik fluconazole damla ve ozonlanms zeytinyagi
damlas ile tedavi edilecek tavsan grubu; % 3’liikk fluconazole damla ve distile su ile diliie
edilmis ozonlanmis zeytinyag1 inokiilasyondan 48 saat sonra 21 saat boyunca her 8 saatte bir
damlatildi. Mantar inokiilasyonundan 6nce, inoklosyondan 48 saat sonra tedaviye basmadan
once ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde mikrobiyolojik analiz i¢in swap alindi. Mantar
inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde kornea opasitesi
degerlendirmek igin slit lamp biomikroskop ile incelendi. Yine mantar inokiilasyonundan 48
saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. gilinlerde korneada neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve
konjuntivitis degerlendirildi. Gozlerden Gozlerden mantar inokiilasyonundan 6nce,
inokulasyondan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde uygulamadan 6nce stioloji i¢in
ornek alindi. Yirmi dordiincii giin sonunda da gruptaki hayvanlar ksilazin ve ketamin
sedasyonunu takiben intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu ile 6tenazi edildi. Kornealar
mikrobiyolojik histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi.

Grup 2. (n=5) topikal olarak % 3’liik fluconazole damla tatbik edilecek tavsan grubu;
% /’3’liik fluconazole damla, inokiilasyondan sonra 48 saat sonra 21 saat boyunca her 8 saatte

bir damlatildi. Mantar inokiilasyonundan 6nce, inoklosyondan 48 saat sonra tedaviye



basmadan once ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde mikrobiyolojik analiz i¢in swap alindi.
Mantar inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde kornea opasitesi
degerlendirmek igin slit lamp biomikroskop ile incelendi. Yine mantar inokiilasyonundan 48
saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde korneada neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve
konjuntivitis degerlendirildi. Gozlerden Gozlerden mantar inokiilasyonundan Once,
inokulasyondan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde uygulamadan 6nce stioloji i¢in
ornek alindi. Yirmi dordiincii giin sonunda da gruptaki hayvanlar ksilazin ve ketamin
sedasyonunu takiben intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu ile Gtenazi edildi. Kornealar
mikrobiyolojik histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi.

Grup 3. (n=5) ozonlanms zeytinyag1 damlas1 uygulanacak tavsan grubu; distile su ile
diltie edilmis ozonlanmis zeytinyag: inokiilasyondan sonra 48 saat sonra 21 saat boyunca her 8
saatte bir damlatildi. Mantar inokiilasyonundan 6nce, inoklosyondan 48 saat sonra tedaviye
basmadan once ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde mikrobiyolojik analiz i¢in swap alindu.
Mantar inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde kornea opasitesi
degerlendirmek i¢in slit lamp biomikroskop ile incelendi. Yine mantar inokiilasyonundan 48
saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde korneada neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve
konjuntivitis degerlendirildi. Gozlerden Gozlerden mantar inokiilasyonundan 6nce,
inokulasyondan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde uygulamadan 6nce stioloji i¢in
ornek alindi. Yirmi dordiincii giin sonunda da gruptaki hayvanlar ksilazin ve ketamin
sedasyonunu takiben intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu ile Otenazi edildi. Kornealar
mikrobiyolojik histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildu.

Grup 4. (n=5) topikal olarak % 3’liik fluconazole damla ve 22pg/ml ozon iceren distile
su damlasi ile tedavi edilecek grup; %°’3’liikk fluconazole damla, ozonlanmis distile su,
inokiilasyondan sonra 48 saat sonra ve inokiilasyon sonrast 21 giin boyunca her 8 saatte bir
damlatildi. Mantar inokiilasyonundan 6nce, inoklosyondan 48 saat sonra tedaviye basmadan
once ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde mikrobiyolojik analiz i¢in swap alindi. Mantar
inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde kornea opasitesi
degerlendirmek i¢in slit lamp biomikroskop ile incelendi. Yine mantar inokiilasyonundan 48
saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde korneada neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve
konjuntivitis  degerlendirildi. Gozlerden Gozlerden mantar inokiilasyonundan Once,
inokulasyondan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde uygulamadan once stioloji i¢in

ornek alindi. Yirmi dordiincii giin sonunda da gruptaki hayvanlar ksilazin ve ketamin



sedasyonunu takiben intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu ile 6tenazi edildi. Kornealar
mikrobiyolojik histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildu.

Grup 5. (n=5) topikal olarak 22ug/ml ozon iceren distile su damlasi ile tedavi edilecek
grup; Ozonlanmis distile su inokiilasyondan 48 saat sonra ve inokiilasyon sonrasi 21 giin
boyunca her 8 saatte bir damlatildi. Mantar inokiilasyonundan once, inoklosyondan 48 saat
sonra tedaviye bagsmadan once ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde mikrobiyolojik analiz i¢in
swap alindi. Mantar inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde kornea
opasitesi degerlendirmek icin slit lamp biomikroskop ile incelendi. Yine mantar
inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. gilnlerde korneada
neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve konjuntivitis degerlendirildi. Gozlerden Gozlerden mantar
inokiilasyonundan once, inokulasyondan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde
uygulamadan Once stioloji i¢in Ornek alindi. Yirmi dordiincii giin sonunda da gruptaki
hayvanlar ksilazin ve ketamin sedasyonunu takiben intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu
ile 6tenazi edildi. Kornealar mikrobiyolojik histopatolojik inceleme igin ¢ikarildi.

Grup 6. (n=12) Enfekte kontrol grubunda, fosfatla tamponlanmis tuzlu su damla
(fosfatla tamponlanmis %0.9 NaCl, pH 7.4,) ile tedavi edilecek grup Steril PBS, mantar
inokiilasyonundan 48 saat sonra ve inokiilasyon sonrast 21 giin boyunca her 8 saatte bir
damlatildi. Mantar inokiilasyonundan 6nce, inoklosyondan 48 saat sonra tedaviye basmadan
once ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde mikrobiyolojik analiz i¢in swap alindi. Mantar
inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde kornea opasitesi
degerlendirmek igin slit lamp biomikroskop ile incelendi. Yine mantar inokiilasyonundan 48
saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde korneada neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve
konjuntivitis degerlendirildi. Gozlerden Gozlerden mantar inokiilasyonundan 6nce,
inokulasyondan 48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde uygulamadan 6nce stioloji i¢in
ornek alindi. Yirmi dordiincii giin sonunda da gruptaki hayvanlar ksilazin ve ketamin
sedasyonunu takiben intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu ile Otenazi edildi. Kornealar
mikrobiyolojik histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildu.

Grup 7. (n=5) Negatif kontrol grubunda, fosfatla tamponlanms tuzlu su damla (fosfatla
tamponlanmis %0.9 NaCl, pH 7.4) ile tedavi edilecek grup Steril PBS, steril PBS
inokiilasyondan 48 saat sonra ve inokiilasyon sonrasi 21 giin boyunca her 8 saatte bir
damlatildi. Steril PBS inokiilasyonundan 3, 8, 12, 16, 20, 24 giinlerde kornea opasitesi
degerlendirmek i¢in slit lamp biomikroskop ile incelendi. Yine steril PBS inokiilasyonundan

48 saat sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde korneada neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve



konjuntivitis degerlendirildi. Gézlerden PBS inokiilasyonundan 6nce, inokulasyondan 48 saat
sonra ve 3, 8, 12, 16, 20, 24. giinlerde uygulamadan 6nce stioloji igin 6rnek alindi. Yirmi
dordiincti giin sonunda da gruptaki hayvanlar ksilazin ve ketamin sedasyonunu takiben
intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu ile Otenazi edildi.  Kornealar mikrobiyolojik

histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi.

3.4. C. albicans Etkenin Uretilmesi

C. albicans susu Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarindan
temin edilecek. C. albicans susu Sabouroud Dextrose Agar’a) ekildi, 37°C'de 24 saat inkiibe
edildi. Olusan koloniler tekrar pasajlanacak. Elde edilen taze kiiltiir pepton brotta siispanse
edildikten sonra spektrofotometrik methodla McFarland 0,5 olacak sekilde (Densimat
Biomérieux spektrofotometre cihazi) serum fizyolojik igerisinde 2.5x10° CFU/mI (Colony-
forming unit/mililitre) olacak sekilde siispansiyon haline getirildi ve inokulasyon yapilincaya

kadar +4°C bekletildi.

3.5. Antimikrobiyal Etkinligin Degerlendirilmesi

Ozonlanmis zeytinyaginin (OZY), ve Fluconazole’nin antimikrobiyal etkinligi; CLSI
M27-A3 ve M27S referans yontemine gore antifungal duyarlilik testi ile belirlendi.

3.6. Deneysel olarak keratitisin olusturulmasi

C. albicans standart susunun inokulasyonu i¢in 37 adet 2-2,5 kg agirliginda 3-4 aylik
yasli, beyaz Yeni Zellanda tavsani kullanildi. Hayvanlara Gorme ve Oftalmoloji Arastirma
Dernegi'nin kilavuzlarina gore insanca muamele edildi. Anestezi, ketamin hidrokloriir (35
mg/kg) ve ksilazin hidrokloriir (3.5 mg/kg) ile kas i¢i tatbik edilmek suretiyle yapilacak.
Anestezi altina alinan hayvanlar stereoskopik mikroskop altinda yerlestirilecek. Goz kapagi
tel kapak spekulumu kullanarak agik konumda sabitlendi. Daha fazla anestezi igin bir damla
% 0.5’lik proparacain (ALCAIN/ALCON) goze damlatildi.Yaklasik olarak 2,500 cfu C.
albicans igeren 10 pl (2.5x10° cfu/ml) bakteriyel siispansiyon 30-gauge igne igeren mikro
enjektor ile inrastromal olarak her bir kornea icine enjekte edildi. Saglikli olmasi igin 6n goz

odasinda stromaya penetre edilmedi.

3.6.1. Keratitisin Degerlendirilmesi



Tim gozler bir aragtirmaci tarafindan mantar inokiilasyonundan 48 saat sonra ve 3, 8§,
12, 16, 20, 24. giinlerde kornea opasitesi degerlendirildi. Derecelendirme semasi1 daha 6nce
tarif edilmistir (Beisel ve ark., 1983, Oksuz ve ark., 2005) ve asagidaki gibi kullanilacaktir:
grade 0 = gbz enfekte olmamis kontrol gbéze makroskobik 6zdes; grade 1 = enjeksiyon
alaninda soluk donukluk; grade 2 = enjeksiyon alaninda yogun donukluk; grade 3 = tiim 6n

segmentini kapsayan yogun donukluk ve evre 4 = korneada perforasyon.

3.6.2. Neovaskiilarizasyonun Degerlerndirilmesi

Vaskiilarizasyonun her iki kadranda olmasi periferal sirkiiler neovaskiilarizasyon daha siddetli
oldugunu gosterir.

Bu nedenle, yukaridaki iki basamakli sistem gelistirilmistir:

Kornea merkezine olan uzaklhiga i¢in kodlanmis kod ilk basamak (1-2-3), ikinci
basamak kodu hangi kadranlarda neovaskiilarizasyon meydana geldigi (1, 2, 3, 4). ve kadran
say1s1, bu bize istatistiksel olarak karsilastirilabilir sayisal kod elde etmemizi saglar. Ornegin
(21) birinci kadranda ve orta kornea neovaskiilarizasyonunu i¢in kodlanmis bir kod, (13)

tiglincii kadranda periferik neovaskiilarizasyon (Schreiber ve ark., 2003).

3.6.3. Korneada bulanmikhgin degerlendirilmesi

Kornea bulaniklig1 asagidaki 6lgege gore degerlendirilmistir: 0, net kornea; 1, mindr
o0dem; 2, ikiden fazla g¢eyrek dairede kornea bulanikligi; 3, toplam kornea bulanikligi
(Schreiber ve ark., 2003).



3.6.4. Konjonktivitisin degerlendirilmesi

Konjonktivit kizariklik derecesi ile degerlendirilmistir: (1 diisiik, 2 orta ve 3 yiiksek).
(Schreiber ve ark., 2003).

3.6.5. Keratitis enfeksiyonun degerlendirilmesi

Mantar inokiilasyonundan 6nce, inoklosyondan 48 saat sonra mikrobiyolojik analiz
icin swap alindi. Grup 6°da ¢alisma baslangicinda 2 hayvan, mantar inokiilasyonundan 48
saat sonra 5 hayvan, 24. Giin sonunda Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve
Grup 7’deki biitiin hayvanlar ksilazin ve ketamin sedasyonunu takiben intrakardiyak
pentobarbital enjeksiyonu ile 6tenazi edildi. Kornealar; limbusda yaklasik olarak orta goze
kadar genisletilmis bir koronal kesi yapmak i¢in steril bir nester bigak kullanarak gézlerden
diseke edildi. Kornealar steril mikro diseksiyon makasi ile ters limbusun kesimini
tamamlandiktan sonra ¢ikarildi. Kornealar steril % 1°lik 1 ml proteoz peptonda homojenize
edildi. Her 6rnek direkt ve 1/1000 sulandirilarak (0.1 ml) Sabouraud Dextrose Agar plakalari
tizerine inokule edildi ve 37 °C de 24 saat inkiibe edilecek. Koloniler sayildi. Tiim kantitatif
kiiltiirler duplike halinde ¢alisildi ve her bir goz i¢in sonuglarin ortalamasi alindi. Sonuglar

korneal numunenin milimetre basina organizmalarin sayisi logso olarak ifade edildi.

3.7. Sitoloji

Gozlerden mantar inokiilasyonundan 6nce, inokulasyondan 48 saat sonra ve 3, 8, 12,

16, 20, 24. giinlerde uygulamadan 6nce stioloji i¢in 6rnek alindi.

Lokal anestezi: Firca sitolojisi orneklerini almak amaci ile incelenecek olan tavsanlarin sag
ve sol gozlerine % 0.5°lik proparacain (ALCAIN/ALCON) damlatilarak anaztezisi sagland:
(Cakar ve ark., 2011).

3.8. Histopatolojik inceleme

3.8.1. Cytospin Teknik



Konjunktival fir¢a 6rnekleri her bir gézden alindi. Bu amagcla insanlarda kullanilan 6zel
bir firga (Cytobrush, Gynobrush Plus, Germany) ile korneal hiicreler toplandi. Her bir goze
anestezik uyguamadan sonra Ornekler okiiler ylizeyden fircalarinin dondiiriilmesiyle alindi.
Firgalar fikzatif solusyona alind1 (Cytospin collection fluid, Thermo Shandon 6768001, USA).
Megafunnellara alinan fikzatifler 1500 devirde 15 dakika sitosantrifuj edildi ( Cytospin;
Thermo Shandon Southern Ltd, Cheshire, England ).Toplanan hiicreler poly L-lysin li
camlara alindi. Sitosantrifuj edilen 1slak camlar kurutularak Hematoxylin-eosin (HE) ve PAP
(Papanicolau) ile boyandi ve mounting medium (Merck) ile kapatildi. Kesitler 151k
mikroskobunda incelenerek fotograflandi. Resimler (Olympus DP71 mikroskopla uyumlu
digital kamera (Olympus DP71) ve dijital program ile (DP Controller and the DP Manager)
ile gekildi(Yagmur ve ark., 1979; Bolzan ve ark., 2005; Cakir ve ark., 2011).

3.8.2. Keratitisin histopatolojik olarak degerlendirilmesi

Grup 6°da galisma baslangicinda 2 hayvan, mantar inokiilasyonundan 48 saat sonra 7 hayvan,
24. Giin sonunda Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7’deki biitiin
hayvanlar ksilazin ve ketamin sedasyonunu takiben intrakardiyak pentobarbital enjeksiyonu
ile 6tenazi edildi. Kornealar mikrobiyolojik histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi. Korneanin
histopatolojik incelemelerin yapilmast i¢in % 10’luk formol soliisyonunun igine konuldu.
Alman ornekler rutin takip islemlerinden gectikten sonra parafin bloklara alindiktan sonra 5 m
kalinliginda hazirlanan kesitlere; Haemotoksilen-Eozin (HE), PAS (Periodic Acit Schifft)
boyama uygulandi. Her bir preperat en az 4 mikroskop sahast x10, x40,and x100 biiylitmede
degerlendirildi.

Kesitler 151tk mikroskobunda incelenerek fotograflandi. Resimler (Olympus BX-51
mikroskopla uyumlu digital kamera ve digital program ile (DP Controller and the DP
Manager) ile ¢ekildi.

3.9. Ozon Yag1 Materyali

Deneme hayvanlarina uygulanan ozon yagmin hazirlanmasinda taze zeytinyagi
kullanildi. ZY meteryalini Ege, Tiirkiye bdlgesinde yetistirilen zeytinlerden olusturdu.
Deneysel c¢alismalar i¢in gerekli olan ZY ve OZY izmirde ticari bir firmadan
sertifikalandirilmis olarak (Aktifoks, Isik Kozmetik) temin edildi.



3.9.1. Zeytinyaginin Ozonlanmasi

10 litre zeytinyag: saatte 25 gram ozon iireten Hansler marka ozon cihaziyla 18°C-

20°C’de 10 giin boyunca ozonland: (Aktifoks, Istk Kozmetik).

3.10.2. Ozon Yagimin Analizi

ZY ve OZY ’nin asitlik, iyot sayisi, perosit saysi, pH, vizkozite tayinleri ve P-Anisidin degeri

analizleri asagida belirtildigi gibi yapildi.

3.9.2.1. Asitlik Tayini

Asitlik tayini; TS EN I1SO 660 / Ocak 2010, Hayvansal ve Bitkisel Yaglar-Asit Sayisi ve

Asitlik Tayini yontemine gore Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde yapildi.

3.9.2.2. iyot Sayis1 Tayini

Iyot Sayis1 Tayini TS 4961 EN ISO 3961 / Subat 1997, Hayvansal ve Bitkisel Yaglar-

iyot Sayis1 Tayini yontemine Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde yapildi.

3.9.2.3. Peroksit Sayis1 Tayini

Peroksit sayis1 tayini TS EN ISO 3960 / Ocak 2010, Hayvansal ve Bitkisel Kat1 ve Sivi
Yaglar-Peroksit Degeri Tayini yontemine gore Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya

Bolimii’nde yapildi.

3.9.2.4. Para Anisidin Degeri

P-Anisidin (P-Anisidin) degeri AOCS (American Oil Chemists' Society) 1989. Official
Method Cd 18-90 medhoduna gore olgiimii Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Bolimii’nde yapildi.



3.9.2.5. pH’nmin Belirlenmesi

pH bir pH metre cihazinda (WTW 3151 weilheim Almanya) ile oda sicakliginda
24°C*de Erciyes Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Gida Boliimii’nde belirlendi.

3.9.2.6. Vizkozitenin Belirlenmesi

Ozonlanmis zeytinyagl ve zeytinyaginin vizkozitesi titresimli viskozimetre cihazi
(AND SV-10 Japonya) ile oda sicakliginda 24°C‘de Erciyes Universitesi Miihendislik

Fakiiltesi Gida Bolumii’nde belirlendi.

3.10. Ozonlanmus distile su

Distile su medikal ozon cihazinda (Evozone Basic Plus GMBH Germany) 22ug/ml
ozon igeren distile su seklinde olacak sekilde ozonlandiktan sonra goze damlatilmak {izere

hazir hale getirildi.

3.11. % 3°liik fluconazole damla ve fluconazole

Fluconazole ve % 3’lik fluconazole damla (Fluzamed % 0,3 g6z damlas: World

Medicine) ticari firmadan temin edidi.

3.12. istatistiksel analiz

Klinik bulgularin gruplar aras1 ve grup i¢i karsilagtirmalart Kruskal-Wallis testi ile analiz
edildi. Mikrobiyolojik bulgular grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirmalar, tekrarli 6lgiimlerde
iki yonlii varyans analizi yapilarak belirlendi. Coklu karsilastirma testi olarak Benferoni testi
kullamldi. Istatistiksel analizler; IBM SPSS 22.0 for Windows paket programlari ile
gergeklestirildi. P degeri anlamli <0.05 kabul edildi.



4. BULGULAR
4.1. Ozonlanms yag analiz bulgular
Ozonlanmis zeytin yaginin analizi sonucunda: Peroksit sayisi; 1352.1126 mmol - mEg/ kg,
Asit sayisi; 8.9951 unit, TIyot sayisi; 2,2040 unit, P-Anisidine degeri; 0,516 mmol/g,
Vizkozite; 32.5°C 1000 centipoise. pH 24 °C 2.1 olarak belirlendi.

4.2. Klinik Ve Mikrobiyolojik Bulgular

Tablo 1. Gozde keratit bulgular.

Gruplar G.1(n=10) G.2. (1=10) G.3.(n=10) G.4.(n=10) G.5.(n=10) G.6.(n=10) G.7.(n=10)
i 55 I=xs i 55 I=xs I&zs Iexs I=xs

m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max)

48 saat 2,40=0,51° 2,50=0,52° 2,60=0,51% 2,70=0,48% 2,90=0,31° 2,60=0,51% 0,00=0,00%
2,00 (2,00-3,00) 2,50 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 0,00 (0,00-0,00)

4.giin 2,70=0,48% 2,80=0,42% 3,00=0,66% 3,10=0,56* 3,40=0,51% 3,20=0,42%* 0,00=0,00%
3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

8.glin 3,1020,56° 3,20=0,63* 3,30=0,67% 3,10=0,56* 3,4020,51% 3,50=0,52°" 0,00=0,00%
3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,50 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

12.glin 3,10=0,56° 3,20=0,63* 3,20=0,63% 2,70=0,67% 2,70=0,67* 3,60=0,51" 0,00=0,00%
3,00 (2,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 4,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

16.giin 2,4020,51* 2,6020,51* 2,5020,52 2,5020,52" 2,4020,51* 3,5020,52°° 0,0020,00%
2,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 2,50 (2,00-3,00) 2,50 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-3,00) 3,50 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

20.giin 1,0020,00°%*+ 1,30=0,48"* 1,10=0,31% 1,20=0,42 1,0020,47°%*+ 3,60=0,51° 0,00£0,00**
1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00) 4,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

24.giin 0,60%0,51"*+ 0,9020,31% 0,7020,48" 0,8020,42" 0,5020,52"* 3,6020,5° 0,00£0,00%*
1,00 (0,00-1,00) 1,00 (0,00-1,00) 1,00 (0,00-1,00) 1,00 (0,00-1,00) 0,50 (0,00-1,00) 4,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

Gruplar; Grup 1. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C.albicans ile keratit olusturulan ve topikal
olarak % 3’liik fluconazole damla ve ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu
(FLU+OZY grubu); Grup 2. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan
ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla uygulanan tavsan grubu (FLU grubu); Grup 3.
(n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve distile su ile diliie edilmis
ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu (OZY grubu); Grup 4. (n=5 tavsan,
10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla
ve 35ug/ml ozon igeren distile su damlasi uygulanan tavsan grubu (FLU+ODS grubu); Grup
5. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak 22ug/ml
ozon igeren distile su damlas1 uygulanan tavsan grubu (ODS grubu); Grup 6. (n=12 tavsan,
24 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve fosfatla tamponlanmis tuzlu su damla
(PBS) damla uygulanan tavsan grubu.(Enfekte kontrol grubu); Grup 7. (n=5 tavsan, 10
gozii/grup) steril PBS inokiilasyonundan 24 saat sonra steril PBS damla uygulanan tavsan
grubu (Negatif kontrol grubu). *: aym siradaki ¢alisma grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel farki gostermektedir:(*:p<0,05). Grup ici Olgiimler aras1 karsilagtirmada; fakh
kiiciik harf(a-c) igeren siitunlar arasinda fark vardir : (p<0,05).



Gruplar arasi1 olglimler karsilastirildiginda; Grup 7 ile Grup 1 arasinda 48. dakika
(p<0,011), 4.glin (p<0,020), 8. giin (p<0,005), 12. giin (p<0,045), 16. giin (p<0,014) ve 20.
giin (p<0,001) olgtimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 2 arasinda
48. dakika (p<0,003), 4.giin (p<0,006), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,000), 16. giin
(p<0,001), 20. giin (p<0,020) ve 24. giin (p<0,024) oOlglimlerinde istatistiksel (p<0,05)
farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 3 arasinda 48. dakika (p<0,001), 4.giin (p<0,000), 8. giin
(p<0,001), 12. giin (p<0,001), 16. giin (p<0,004) ve 20. giin (p<0,007) oOl¢iimlerinde
istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 4 arasinda 48. dakika (p<0,000), 4.giin
(p<0,000), 8. giin (p<0,005), 12. giin (p<0,000), 16. giin (p<0,004) ve 20. giin (p<0,002)
Ol¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 5 arasinda 48. dakika
(p<0,000), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,045), 16. giin (p<0,014) ve 20.
giin (p<0,022) dl¢timlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 6 arasinda
48. dakika (p<0,001), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,000), 16. giin
(p<0,000), 20. giin (p<0,000) ve 24. giin (p<0,000) Olgtimlerinde istatistiksel (p<0,05)
farklilik vardir. Grup 6 ile Grup 1 arasinda 20. giin (p<0,001) ve 24. giin (p<0,001)
Olcimlerinde, Grup 6 ile Grup 2 arasinda 20. giin (p<0,029) ve 24. giin (p<0,044)
Olcimlerinde, Grup 6 ile Grup 3 arasinda 20. giin (p<0,003) ve 24. giin (p<0,003)
Olciimlerinde, Grup 6 ile Grup 4 arasinda 20. giin (p<0,010) ve 24. giin (p<0,012)
Ol¢iimlerinde, Grup 6 ile Grup 5 arasinda 20. giin (p<0,001) ve 24. giin (p<0,000)
Olctimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir.

Grup i¢i dlglimler karsilastirildiginda, Grup 1°de 20. giin ile 4. giin (p<0,013), 8. giin
(p<0,000) ve 12. giin (p<0,000) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,047), 4. giin (p<0,003), 8.
giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,000) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 2’de
20. giin ile 4. giin (p<0,047), 8. giin (p<0,003) ve 12. giin (p<0,003) arasinda, 24. giin ile 48.
saat (p<0,047), 4. giin (p<0,004), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,000) ve 16. giin (p<0,040)
arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 3°de 20. giin ile 4. giin (p<0,009), 8. giin
(p<0,001) ve 12. giin (p<0,002) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,040), 4. giin (p<0,001), 8.
giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,000) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 4’te
20. giin ile 48. saat (p<0,040), 4. giin (p<0,001), 8. giin (p<0,001) ve 12. giin (p<0,047)
arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,000), 4. giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000) ve 12. giin
(p<0,009) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 5°de 20. giin ile 48. saat
(p<0,028), 4. giin (p<0,000) ve 8. giin (p<0,000) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,004), 4.



giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,040) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik
vardir. Grup 6’da 12. giin (p<0,033) ile 48. saat arasinda, 20. giin ile 48. saat (p<0,047)
arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,047) arasinda istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup
7’de grup i¢i 6liimler arasinda istatistiksel (p>0,05) farklilik yoktur (Tablo 1).

Tablo 2. Gézde korneal bulaniklik bulgulari.

Gruplar

G.1(n=10) G.2. (n=10) G.3.(n=10) G.4.(n=10) G.5.(n=10) G.6.(n=10) G.7.(n=10)
I&xs Iszs I=xs i 55 I=zs E 11 i 55

m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max)

48.saat 2,700,48° 2,700,487 2,80=0,42° 3,10=0,31° 3,0020,47° 2,8020,78 0,000,00*
3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

4.glin 2,9020,56° 2,70=0,48° 2,80=0,42° 2,90=0,31° 3,1020,31° 3,0020,00 0,00£0,00*
3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-3,00) 0,00 (0,00-0,00)

8.giin 2,8020,63% 2,8020,42° 3,1020,31° 3,2020,42° 3,00£0,47° 3,3020,48 0,00£0,00*
3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

12.giin 2,8020,42° 2,9020,32 2,9020,56° 3,00=0,66° 2,6020,51° 3,5020,52 0,00£0,00*
3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,50 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

16.giin 2,1020,31% 2,3020,48% 2,1020,31% 2,3020,48% 2,00£0,00% 3,3020,48 0,00£0,00*
2,00 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-2,00) 3,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

20.giin 0,9020,31°*+ 1,3020,48" 1,10£0,31% 1,20£0,42% 1,00£0,47 P** 3,5020,52 0,0020,00%
1,00 (0,00-1,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00) 3,50 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

24.giin 0,50£0,52°%*+  0,8020,42"* 0,60£0,51° 0,7020,42°% 0,4020,51°** 3,5020,52 0,00£0,00%*

0,50 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

0,00 (0,00-1,00)

3,50 (3,00-4,00)

0,00 (0,00-0,00)

Gruplar; Grup 1. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C.albicans ile keratit olusturulan ve topikal
olarak % 3’liik fluconazole damla ve ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu
(FLU+OZY grubu); Grup 2. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan
ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla uygulanan tavsan grubu (FLU grubu); Grup 3.
(n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve distile su ile diliie edilmis
ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu (OZY grubu); Grup 4. (n=5 tavsan,
10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla
ve 35ug/ml ozon igeren distile su damlasi uygulanan tavsan grubu (FLU+ODS grubu); Grup
5. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak 22ug/ml
ozon igeren distile su damlasi uygulanan tavsan grubu (ODS grubu); Grup 6. (n=12 tavsan,
24 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve fosfatla tamponlanmis tuzlu su damla
(PBS) damla uygulanan tavsan grubu.(Enfekte kontrol grubu); Grup 7. (n=5 tavsan, 10
gozii/grup) steril PBS inokiilasyonundan 24 saat sonra steril PBS damla uygulanan tavsan
grubu (Negatif kontrol grubu). *: aym siradaki ¢alisma grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel farki gostermektedir:(*:p<0,05). Grup i¢i Olglimler arasi karsilastirmada; fakli
kiiciik harf(a-c) igeren siitunlar arasinda fark vardir : (p<0,05).

Gruplar arasi1 dlglimler karsilastirildiginda; Grup 7 ile Grup 1 arasinda 48. dakika
(p<0,002), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,003), 12. giin (p<0,002) ve 16. giin (p<0,006)
Olctimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir.
istatistiksel (p>0,05) farklilik yoktur. Grup 7 ile Grup 2 arasinda 48. dakika (p<0,002),
4.glin (p<0,003), 8. giin (p<0,004), 12. giin (p<0,001), 16. giin (p<0,000) ve 20. giin (p<0,001
Olctimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 3 arasinda 48. dakika

20. gin (p<0,068) olclimlerinde



(p<0,000), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,001), 12. giin (p<0,001), 16. giin (p<0,006) ve 20.
giin (p<0,008) dl¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 4 arasinda
48. dakika (p<0,000), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,005), 12. giin (p<0,000), 16. giin
(p<0,004) ve 20. giin (p<0,002) 6l¢iimlerinde istatistiksel (p<<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile
Grup 5 arasinda 48. dakika (p<0,000), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,020),
16. glin (p<0,024) ve 20. giin (p<0,025) o6l¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir.
Grup 7 ile Grup 6 arasinda 48. dakika (p<0,001), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000), 12. giin
(p<0,000), 16. giin (p<0,000), 20. giin (p<0,000) ve 24. giin (p<0,000) o6l¢iimlerinde
istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 6 ile Grup 1 arasinda 16. giin (p<0,008), 20. giin
(p<0,001) ve 24. giin (p<0,001) dlgtimlerinde, Grup 6 ile Grup 2 arasinda 20. giin (p<0,038)
ve 24. giin (p<0,039) olgiimlerinde, Grup 6 ile Grup 3 arasinda 16. giin (p<0,008), 20. giin
(p<0,004) ve 24. giin (p<0,003) dlgiimlerinde, Grup 6 ile Grup 4 arasinda 20. giin (p<0,011)
ve 24. giin (p<0,012) dl¢iimlerinde, Grup 6 ile Grup 5 arasinda 16. giin (p<0,002), 20. giin
(p<0,001) ve 24. giin (p<0,000) dl¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir.

Grup ici Ol¢timler karsilagtirildiginda; Grup 1°de 20. giin ile 48. saat (p<0,013), 4. giin
(p<0,000), 8. giin (p<0,009) ve 12. giin (p<0,004) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,003), 4.
giin (p<0,000), 8. giin (p<0,002) ve 12. giin (p<0,001) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik
vardir. Grup 2’de 20. giin ile 48. saat (p<0,033), 4. giin (p<0,033), 8. giin (p<0,011) ve 12.
giin (p<0,004) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,002), 4. giin (p<0,002), 8. giin (p<0,001)
ve 12. gilin (p<0,000) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 3’de 20. giin ile 48.
saat (p<0,023), 4. giin (p<0,003), 8. giin (p<0,002) ve 12. giin (p<0,007) arasinda, 24. giin ile
48. saat (p<0,002), 4. giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,001) arasinda
statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 4’te 20. giin ile 48. saat (p<0,003), 4. giin
(p<0,013), 8. giin (p<0,001) ve 12. giin (p<0,013) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,000), 4.
giin (p<0,002), 8. giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,002) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik
vardir. Grup 5’de 20. giin ile 48. saat (p<0,002), 4. giin (p<0,001) ve 8. giin (p<0,002)
arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,000), 4. giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000) ve 12. giin
(p<0,011) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 6’da ve Grup 7°de grup i¢i
oliimler arasinda istatistiksel (p>0,05) farklilik yoktur (Tablo 2).

Tablo 3. Gozde korneal iilser bulgulari.



Gruplar

G.1(n=10) G.2. (n=10) G.3.(n=10) G.4.(n=10) G.5.(n=10) G.6.(n=10) G.7.(n=10)
I=xs E 11 I=zs i 55 I&zs I=xs I=xs

m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max)

48.saat 2,60=0,517 2,50=0,52° 2,70=0,48" 2,80=0,42° 2,90=0,31% 2,60=0,517 0,00=0,00*
3,00 (2,00-3,00) 2,50 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 0,00 (0,00-0,00)

4.giin 2,80=0,42° 2,70=0,48% 2,80=0,63" 3,10=0,56" 3,30=0,48" 3,10=0,0,31* 0,00=0,00*
3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

8.giin 3,30=0,48" 3,60=0,51° 3,50=0,52° 3,40=0,51° 3,40=0,51% 3,40=0,51* 0,00=0,00*
3,00 (3,00-4,00) 4,00 (3,00-4,00) 3,50 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

12.giin 3,30=0,48" 3,20=0,63" 3,10=0,56" 2,70=0,67" 2,60=0,51* 3,60=0,51* 0,00=0,00*
3,00 (3,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-3,00) 4,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

16.giin 2,50=0,52* 2,60=0,51% 2,60=0,51* 2,70=0,4° 2,50=0,70™ 3,70=0,48° 0,00=0,00*
2,50 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-4,00) 4,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

20.giin 1,0020,00 "+ 1,3020,48 " 1,1020,31% 1,2020,42°% 1,0020,47"++ 3,60=0,51% 0,0020,00%*
1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (0,00-2,00) 4,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

24.giin 0,60£0,51°**+ 0,9020,31° 0,7020,48" 0,80=0,42° 0,5020,52°%+ 3,60=0,51% 0,0020,00%*

1,00 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

0,50 (0,00-1,00)

4,00 (3,00-4,00)

0,00 (0,00-0,00)

Gruplar; Grup 1. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C.albicans ile keratit olusturulan ve topikal
olarak % 3’liik fluconazole damla ve ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu
(FLU+QOZY grubu); Grup 2. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan
ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla uygulanan tavsan grubu (FLU grubu); Grup 3.
(n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve distile su ile diliie edilmis
ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu (OZY grubu); Grup 4. (n=5 tavsan,
10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla
ve 35ug/ml ozon igeren distile su damlas1 uygulanan tavsan grubu (FLU+ODS grubu); Grup
5. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak 22pug/ml
ozon igeren distile su damlas1 uygulanan tavsan grubu (ODS grubu); Grup 6. (n=12 tavsan,
24 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve fosfatla tamponlanmis tuzlu su damla
(PBS) damla uygulanan tavsan grubu.(Enfekte kontrol grubu); Grup 7. (n=5 tavsan, 10
gozii/grup) steril PBS inokiilasyonundan 24 saat sonra steril PBS damla uygulanan tavsan
grubu (Negatif kontrol grubu). *: aym siradaki ¢alisma grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel farki gostermektedir:(*:p<0,05). Grup i¢i Ol¢limler arasi karsilastirmada; fakl
kiiciik harf(a-c) igeren siitunlar arasinda fark vardir : (p<0,05).

Gruplar arasi1 dlglimler karsilastirildiginda; Grup 7 ile Grup 1 arasinda 48. dakika
(p<0,001), 4.glin (p<0,002), 8. giin (p<0,004), 12. giin (p<0,000), 16. giin (p<0,015) ve 20.
giin (p<0,020) dl¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 2 arasinda
48. dakika (p<0,005), 4.giin (p<0,008), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,000), 16. giin
(p<0,005), 20. giin (p<0,001) ve 24. giin (p<0,024) OSl¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05)
farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 3 arasinda 48. dakika (p<0,000), 4.giin (p<0,002), 8. giin
(p<0,000), 12. giin (p<0,001), 16. giin (p<0,005) ve 20. giin (p<0,007) o6l¢iimlerinde
istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 4 arasinda 48. dakika (p<0,000), 4.giin
(p<0,000), 8. giin (p<0,001), 12. giin (p<0,043), 16. giin (p<0,001) ve 20. giin (p<0,002)
Olctimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 5 arasinda 48. dakika
(p<0,000), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,001), 16. giin (p<0,020) ve 20. giin (p<0,022)
Olcimlerinde  istatistiksel (p<0,05) farkhilik vardir. 12. giin (p<0,045) Olclimlerinde
istatistiksel (p>0,05) farklilik yoktur. Grup 7 ile Grup 6 arasinda 48. dakika (p<0,001), 4.giin



(p<0,000), 8. giin (p<0,001), 12. giin (p<0,000), 16. giin (p<0,000), 20. giin (p<0,000) ve 24.
giin (p<0,000) ol¢timlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 6 ile Grup 1 arasinda
16. giin (p<0,045), 20. giin (p<0,001) ve 24. giin (p<0,001) Slgiimlerinde, Grup 6 ile Grup 2
arasinda 20. giin (p<0,029) ve 24. giin (p<0,044) ol¢timlerinde, Grup 6 ile Grup 3 arasinda
20. giin (p<0,003) ve 24. giin (p<0,003) o6lctimlerinde, Grup 6 ile Grup 4 arasinda 20. giin
(p<0,010) ve 24. giin (p<0,012) 6l¢iimlerinde, Grup 6 ile Grup 5 arasinda 16. giin (p<0,0034),
20. giin (p<0,001)ve 24. giin (p<0,000) dl¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir.

Grup i¢i dlgtimler karsilastirildiginda; Grup 1°de 20. giin ile 4. giin (p<0,023), 8. giin
(p<0,000) ve 12. giin (p<0,000) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,023), 4. giin (p<0,005), 8.
giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,000) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 2’de
20. giin ile, 8. giin (p<0,004) ve 12. giin (p<0,000) arasinda, 24. giin ile 4. giin (p<0,016), 8.
giin (p<0,000), 12. giin (p<0,000) ve 16. giin (p<0,040) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik
vardir. Grup 3°de 20. giin ile 4. giin (p<0,040), 8. gilin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,004)
4. giin (p<0,006), 8. giin (p<0,000) ve 12. giin
(p<0,000) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 4’te 20. giin ile 48. saat
(p<0,040), 4. giin (p<0,003), 8. giin (p<0,001) ve arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,007), 4.
giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,023) ve 16. giin (p<0,019) arasinda statistiksel
(p<0,05) farklilik vardir. Grup 5’de 20. giin ile 48. saat (p<0,028), 4. giin (p<0,000) ve 8. giin
(p<0,000) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,004), 4. giin (p<0,000) ve 8. giin (p<0,000)
arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 6’da 16. giin ile (p<0,028),

arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,028),

48. saat
arasinda istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7°de grup i¢i 6liimler arasinda istatistiksel

(p>0,05) farklilik yoktur (Tablo 3).

Tablo 4. G6zde konjunktivit bulgulari.

Gruplar

G.1(n=10) G.2. (n=10) G.3.(n=10) G.4.(n=10) G.5.(n=10) G.6.(n=10) G.7.(n=10)
i 55 i 55 i 55 i 55 i 55 i 55 i 55

m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max) m(min-max)

48.saat 2,50=0,52* 2,40=0,51% 2,50=0,52* 2,60=0,51% 3,00=0,007 2,40=0,51° 0,00=0,00**
2,50 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-3,00) 2,50 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (3,00-3,00) 2,00 (2,00-3,00) 0,00 (0,00-0,00)

4.giin 2,80£0,42° 2,90=0,56° 2,90=0,56% 3,2020,63° 3,20=0,42° 3,4020,51%° 0,00=0,00**
3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

8.giin 3,10=0,56" 3,10=0,56" 3,10=0,56" 3,30=0,48" 3,10=0,56" 3,50=0,52%° 0,00=0,00**
3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,50 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

12.glin 3,30=0,48" 3,40=0,51° 3,20=0,63" 3,00=0,81° 2,90=0,87% 3,70=0,48" 0,00=0,00*
3,00 (3,00-4,00) 3,00 (3,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-4,00) 4,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

16.giin 2,30=0,48% 2,60=0,51° 2,90=0,56% 2,60=0,51% 2,20=0,42%* 3,30=0,48" 0,00=0,00**
2,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-3,00) 3,00 (2,00-4,00) 3,00 (2,00-3,00) 2,00 (2,00-3,00) 3,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

20.giin 1,00=0,00"* 1,1020,31"* 1,1020,31"% 1,1020,31"* ,80£0,42° 3,40£0,51%* 0,0020,00%*
1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (0,00-1,00) 3,00 (3,00-4,00) 0,00 (0,00-0,00)

24.giin 0,600,51° 0,8020,42° 0,60£0,51°% 0,80=0,42° 0,400,51° 3,50£0,52** 0,00=0,00*

1,00 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

1,00 (0,00-1,00)

0,00 (0,00-1,00)

3,50 (3,00-4,00)

0,00 (0,00-0,00)




Gruplar; Grup 1. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C.albicans ile keratit olusturulan ve topikal
olarak % 3’liik fluconazole damla ve ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu
(FLU+QOZY grubu); Grup 2. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan
ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla uygulanan tavsan grubu (FLU grubu); Grup 3.
(n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve distile su ile diliie edilmis
ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu (OZY grubu); Grup 4. (n=5 tavsan,
10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla
ve 35ug/ml ozon igeren distile su damlasi uygulanan tavsan grubu (FLU+ODS grubu); Grup
5. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak 22ug/ml
ozon igeren distile su damlas1 uygulanan tavsan grubu (ODS grubu); Grup 6. (n=12 tavsan,
24 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve fosfatla tamponlanmis tuzlu su damla
(PBS) damla uygulanan tavsan grubu.(Enfekte kontrol grubu); Grup 7. (n=5 tavsan, 10
gozii/grup) steril PBS inokiilasyonundan 24 saat sonra steril PBS damla uygulanan tavsan
grubu (Negatif kontrol grubu). *: aym siradaki ¢alisma grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel farki gostermektedir:(*:p<0,05). Grup i¢i Ol¢iimler arasi karsilastirmada; fakl
kiiciik harf(a-c) igeren siitunlar arasinda fark vardir : (p<0,05).

Gruplar aras1 ol¢iimler karsilastirildiginda; Grup 7 ile Grup 1 arasinda 48. dakika
(p<0,001), 4.giin (p<0,010), 8. giin (p<0,001), 12. giin (p<0,001), 16. giin (p<0,046) ve 20.
giin (p<0,005) dl¢timlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 2 arasinda
48. dakika (p<0,006), 4.giin (p<0,003), 8. giin (p<0,003), 12. giin (p<0,001), 16. giin
(p<0,001), ve 20. giin (p<0,001) Slgiimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Gruplar
aras1 Ol¢iimler karsilastirildiginda, Grup 7 ile Grup 3 arasinda 48. dakika (p<0,001), 4.giin
(p<0,003), 8. giin (p<0,003), 12. giin (p<0,001), 16. giin (p<0,000) ve 20. giin (p<0,001)
Ol¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 4 arasinda 48. dakika
(p<0,000), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,008), 16. giin (p<0,001) ve 20.
giin (p<0,001) dl¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 7 ile Grup 5 arasinda
48. dakika (p<0,000), 4.giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,0017) 6l¢iimlerinde
istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. 16. giin (p<0,133), 20. giin (p<0,070) Olctimlerinde
istatistiksel (p<0,05) farklilik yoktur. Grup 7 ile Grup 6 arasinda 48. dakika (p<0,006), 4.giin
(p<0,000), 8. giin (p<0,000), 12. giin (p<0,000), 16. giin (p<0,000), 20. giin (p<0,000) ve 24.
giin (p<0,000) ol¢timlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 6 ile Grup 1 arasinda
20. giin (p<0,002) ve 24. giin (p<0,002) dl¢limlerinde, Grup 6 ile Grup 2 arasinda 20. giin
(p<0,006) ve 24. giin (p<0,025) dl¢iimlerinde, Grup 6 ile Grup 3 arasinda 20. giin (p<0,008)
ve 24. giin (p<0,002) 6l¢iimlerinde, Grup 6 ile Grup 4 arasinda 20. giin (p<0,006) ve 24. giin
(p<0,025) ol¢timlerinde, Grup 6 ile Grup 5 arasinda 16. giin (p<0,023), 20. giin (p<0,000) ve
24. giin (p<0,000) 6l¢iimlerinde istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir.



Grup ici Olgtimler karsilastirildiginda; Grup 1’de 20. giin ile 4. giin (p<0,011), 8. giin
(p<0,001) ve 12. giin (p<0,000) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,023), 4. giin (p<0,002), 8.
giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,000) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 2’de
20. giin ile 4. giin (p<0,05), 8. gilin (p<0,001) ve 12. giin (p<0,000) arasinda, 24. giin ile 4.
giin (p<0,001), 8. gilin (p<0,000), 12. giin (p<0,000) ve 16. giin (p<0,033) arasinda statistiksel
(p<0,05) farklilik vardir. Grup 3’de 20. giin ile 4. giin (p<0,019), 8. giin (p<0,003), 12. giin
(p<0,001) ve 16. giin (p<0,028) arasinda, 24. giin ile 4. giin (p<0,003), 8. giin (p<0,000), 12.
giin (p<0,000) ve 16. giin (p<0,004) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 4’te
20. glin ile 4. giin (p<0,001), 8. giin (p<0,001) ve 12. giin (p<0,009) arasinda, 24. giin ile 48.
saat (p<0,033), 4. giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000),12. giin (p<0,003) ve 16. giin (p<0,047)
arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik vardir. Grup 5’de 20. giin ile 48. saat (p<0,004), 4. giin
(p<0,001), 8. giin (p<0,003) ve 12. giin (p<0,011) arasinda, 24. giin ile 48. saat (p<0,001), 4.
giin (p<0,000), 8. giin (p<0,000) ve 12. giin (p<0,011) arasinda statistiksel (p<0,05) farklilik
vardir. Grup 6’da 12. giin (p<0,005) ile 48. saat arasinda istatistiksel (p<<0,05) farklilik vardir.
Grup 7°de grup i¢i dliimler arasinda istatistiksel (p>0,05) farklilik yoktur (Tablo 4).

Neovaskiilarizas ve hipopion ¢ok az bsrka¢ hayvanda goriildii igin istatistiksel analiz

yapilmadi.Veriler 6nemli olmadigi i¢in bulgulara girilmedi.

Tablo 5. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi gézde Ureyen C. albicans miktari.

Gruplar Tedavi oncesi 48. saat lireyen maya Tedavi sonrasi 24. giin lireyen maya

miktarn (CFU/mI) (¥ +5) miktan (CFU/mI) (¥ +5)
Grup 1 6288306,76 +10328053,02a 28044,72 +65932,37a*
Grup 2 6288306,76 +10328053,02a 67178,55+113716,07a*
Grup 3 6288306,76 +10328053,02a 31101,83+82930,96a*
Grup 4 6288306,76 +10328053,02a 59471,68 +94132,90a*
Grup 5 6288306,76 +10328053,02a 14168,09 +24914,97a*
Grup 6 6288306,76 +10328053,02a 4568366,95 +8403236,35b
Grup 7 0,0£0,0a 0,0£0,0a

Gruplar; Grup 1. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C.albicans ile keratit olusturulan ve topikal
olarak % 3’liik fluconazole damla ve ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu
(FLU+OZY grubu); Grup 2. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan
ve topikal olarak % 3’liik fluconazole damla uygulanan tavsan grubu (FLU grubu); Grup 3.
(n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve distile su ile diliie edilmis
ozonlanmis zeytinyagi damlasi uygulanan tavsan grubu (OZY grubu); Grup 4. (n=5 tavsan,
10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak % 3’liikk fluconazole damla
ve 35ug/ml ozon igeren distile su damlasi uygulanan tavsan grubu (FLU+ODS grubu); Grup
5. (n=5 tavsan, 10 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve topikal olarak 22ug/ml
ozon igeren distile su damlasi uygulanan tavsan grubu (ODS grubu); Grup 6. (n=12 tavsan,
24 gozii/grup) C. albicans ile keratit olusturulan ve fosfatla tamponlanmis tuzlu su damla



(PBS) damla uygulanan tavsan grubu.(Enfekte kontrol grubu); Grup 7. (n=5 tavsan, 10
gozii/grup) steril PBS inokiilasyonundan 24 saat sonra steril PBS damla uygulanan tavsan
grubu (Negatif kontrol grubu). *: aym siradaki ¢alisma grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel farki gostermektedir:(*:p<0,05). Grup i¢i Olciimler arasi karsilastirmada; fakl
kiiciik harf(a-c) igeren siitunlar arasinda fark vardir : (p<0,05).

Gruplar aras1 48. saat iireyen maya miktarlarinda karsilastirildiginda herhangi bir
istatistiksel (p>0,05) farklilik yoktur.
Gruplar aras1 24. giin iireyen maya miktarlarinda karsilastirildiginda: Grup 6 ile Grup 1
(p<0,046), Grup 2 (p<0,050), Grup 3 (p<0,046), Grup 4 (p<0,049), Grup 5 (p<0,044) ve
Grup 7 (p<0,043) iireyen maya miktarlarinda istatistiksel (p<0,05) farklilik vardir.

Grup i¢i iireyen maya miktarlarinda karsilagtirildiginda; Grup 1°de 48. saat ve 24. giin
arasinda istatistiksel (p<0,030) farklilik vardir. Grup 2’de 48. saat ve 24. giin arasinda
istatistiksel (p<0,030) farklilik vardir. Grup 3’de 48. saat ve 24. giin arasinda istatistiksel
farklilik (p<0,029) vardir. Grup 4’te 48. saat ve 24. gilin arasinda istatistiksel (p<0,030)
farklilik vardir. Grup 5°de 48. saat ve 24. giin arasinda istatistiksel (p<0,029) farklilik vardir.
Grup 6’da ve Grup 7’de 48. saat ve 24. giin arasinda istatistiksel (p>0,05) farklilik yoktur
(Tablo 5).



Resim 1. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi gozde tireyen C. albicans miktari.
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Resim 2. Grup 1’de (FLU+OZY grubu) tedavi 6ncesi ve sonrasi fotograflar.
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A: 0. saat C. albicans susu uygulama oncesi ; B: 0. saat C. albicans susu uygulama sonrast;
C: 48. saat C. albicans susu uygulandiktan sonra ve tedavi 6ncesi; D: tedavi sonrasi 4. giin;

E: tedavi sonrasi 8. giin; F: tedavi sonrasi 12. giin; G: tedavi sonrasi 16. giin; H: tedavi
sonrasi 20. giin; |: tedavi sonras1 24. giin.
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A: 0. saat C. albicans susu uygulama oncesi ; B: 0. saat C. albicans susu uygulama sonrast;
C: 48. saat C. albicans susu uygulandiktan sonra ve tedavi 6ncesi; D: tedavi sonrasi 4. giin;

E: tedavi sonras1 8. giin; F: tedavi sonrasi 12. giin; G: tedavi sonrasi 16. giin; H: tedavi
sonrasi 20. giin; |: tedavi sonras1 24. giin.
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‘Resim 4.
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C: 48. saat C. albicans susu uygulandiktan sonra ve tedavi 6ncesi; D: tedavi sonrasi 4. giin;

E: tedavi sonrasi 8. giin; F: tedavi sonras1 12. giin; G: tedavi sonrasi 16. giin; H: tedavi
sonrasi 20. giin; |: tedavi sonras1 24. giin.
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Resim 5. Grup 4’te (FLU+ODS g 1 fotograflar.
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A: 0. saat C. albicans susu uygulama oncesi ; B: 0. saat C. albicans susu uygulama sonrast;
C: 48. saat C. albicans susu uygulandiktan sonra ve tedavi 6ncesi; D: tedavi sonrasi 4. giin;
E: tedavi sonrasi 8. giin; F: tedavi sonras1 12. giin; G: tedavi sonrasi 16. giin; H: tedavi
sonrasi 20. giin; |: tedavi sonras1 24. giin.
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A: 0. saat C. albicans susu uygulama oncesi ; B: 0. saat C. albicans susu uygulama sonrast;
C: 48. saat C. albicans susu uygulandiktan sonra ve tedavi 6ncesi; D: tedavi sonrasi 4. giin;
E: tedavi sonrasi 8. giin; F: tedavi sonras1 12. giin; G: tedavi sonrasi 16. giin; H: tedavi
sonrasi 20. giin; |: tedavi sonras1 24. giin.
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A: 0. saat C. albicans susu uygulama oncesi ; B: 0. saat C. albicans susu uygulama sras1;
C: 48. saat C. albicans susu uygulandiktan sonra ve tedavi oncesi; D: tedavi sonrasi 4. giin;
E: tedavi sonras1 8. giin; F: tedavi sonrasi 12. giin; G: tedavi sonras1 16. giin; H: tedavi

sonrasi 20. giin; |: tedavi sonras1 24. giin.




Resim 8. Grup 7°de .(Negatif kontrol grubu) tedavi dncesi ve sonrasi fotograflar.
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A: 0. saat PBS uygulama oncesi ; B: 0. saat PBS uygulama sonrasi; C: 48. saat PBS damla
uygulama oncesi; D: PBS damla uygulama sonras1 4. giin; E: PBS damla uygulama sonrasi 8.

giin; F: PBS damla uygulama sonras1 12. giin; G: PBS damla uygulama sonras1 16. giin; H:
PBS damla uygulama sonrasi 20. giin; I: PBS damla uygulama sonras1 24. giin.
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Alman gozlerden hazirlanan hematoksilen—eozin (HE) ile boyali preparatlarda okiiler
dokular farkli biiyiitmeler ile incelendi. Candida uygulanan gozlerde korneada hiicresel

diizeyde degisiklikler tespit edildi.

4.3.1. Negatif Kontrol Grubunda Histopatolojik Bulgular

Isik mikroskopik incelemesinde korneanin bes kattan olustugu gozlendi. Cok katli skuamoz
nonkeratinize tabakada bazal kolumnar hiicreler, ara poligon hiicreler ve yiizeysel skuamoz
hiicreler mevcuttu Korneal epitel altinda (Bowman'in tabakasi) duruyordu. Sekonder propria

diizenli araliklarla diizenlenmis kollajen liflerden ve dagilmis ig sekilli stromal hiicrelerden



olusmustu.. Descemet membrani stromanin hemen altinda mevcuttu ve Descemet'in endoteli

tarafindan ortiilmustii.

Kontrol grubunda normal korneal morfoloji gozlendi. Bu grupta stromanin lamellar
yapist diizenlidir. Korneal epitel hiicrelerin biiyilikliigiinde ve seklinde herhangi bir degisiklik
mevcut degildir. Keratositler diizgiin bir sekilde siralanmistir. Keratin mevcut degildir

(Resim 10A).

4.3.2. Enfekte Kontrol Grubunda Histopatolojik Bulgular

Enfekte grupta sromada oldukga yogun nétrofil 16losit ve histiosit infiltrasyonu dikkati
cekti. Stromal ddem ile birlikte stromal kalinligin belirgin sekilde arttigi gozlendi.Epitel
tabakas1 tek ktli enfazla 3 sirali hiicrelerden ibaret olup siddetli keratin mevcuttu.Ozellikle
anterior stromaya yakin kollagen tabakasi ni olusturan hiicrele diizensiz yapidaydi. Fungal
keratitli kornea materyalinde agirlikli olarak gozlenen inflamatuar hiicreler, polimorfoniikleer
l6kositler degisen derecelerde de lenfosit ve plazma hiicreler de mevcuttu Stromada
koagiilasyon nekrozu belirgindi. Filament6z mantarlar, derinde stroma lamelleri arasinda

gozlendi (Resim 9, 10).

4.3.3. Tedavi Gruplarinda Histopatolojik Bulgular

Tedavi gruplarinda (Grup 1-5) korneal keratin miktar1 olduk¢a azdi. Bu gruplardan
grup 1, 3 ve 5 hiicre infiltrasyonu diger tedavi gruplarina oranla hemen tamamen ortadan
kalkmigti. Grup 2 ve 4 te kontrol grubuna oranla stromal hiicre infiltrasyonu belirgindi
Ozellikle sadece flucanozole uygulanan grupta korneal stromada hiicre infiltrasyonu ve ddem,
diger tedavi gruplarina gore daha siddetliydi. Tedavi gruplarindan arasinda grup 1 ve grup 5
digerleriyle kiyaslandiginda korneal stromada hiicresel infiltrasyon 6nemli oranda azalmilsti.

Bu gruplar kontrol grubuna oldukga benziyordu (Resim 11, 12).

4.4. Sitolojik Bulgular



Korneal epitel hiicrelerin morfolojik goériintimleri degerlendirildi. Sitolojik 6rneklerde
yeterli hiicresellik mevcuttu. Okuler yilizeyin sitolojik incelemesinde kontrol ve tedavi
grubundaki tavsanlarin gézlerinde konjunktivanin normal kolumnar epitel hiicreleri, yuvarlak
kiictik hiicreleri, kornean1 kornifiye olmayan skuamoz epiteli gozlendi. Bu hiicreler eozinofilik

sitoplazmali sekil ve biiyiikliik bakimindan benzerdi (Resim 13A, D, H, 1).

Enfekte gruptaki tavsanlarda yogun polimorfoniiklear nétrofiller, lenfosit ve makrojalarla
dikkati ¢eken konjunktivitis ve keratitis gdzlendi. Ozellikle korneal iilserli vakalarda epitel
hiicrelerinde displazik degisiklikler mevcuttu. Bazi vakalarda bol sitoplazmali piknotik
cekirdekli, g¢ekirdek/sitoplazma oraninin olduk¢a azaldigi hiicrelerle karakterize skuamoz
metaplazisi de dikkati ¢ekti. Fungal keratitli kornea materyalinde agirlikli olarak gdzlenen
inflamatuar hiicreler, polimorfoniikleer l6kositlerdi, degisen derecelerde lenfosit ve plazma

hiicreleridir (Resim 13B, C, E, F, G).



Resim 9. Enfekte grubun (Grup 6) Hematoxylin—eosin ile boyanmis preperatlari.
Keratokonjunktivitis, diffuz, siddetli, akut, noétrofilik (suppurative) ve fokal korneal iilser,
goze carpict periferal korneal vaskularizasyon ve bu alanlarda Candida benzeri mantar
etkenleri. (A) Stromanin tamaminda yogun neovaskuler damarlar, korneal yapilarin ortadan
kalkmis (B) Superfisiyal stroma da yangisal hiicre infiltrasyonu iilser ve kanama. (C-D) Derin
stromada dejeneratif alanlar yaninda purulent apse ve stromal nekroz. Bar: (1mm) A, 500um
(B, C), 200um (D, E), 50um (F).



Resim 10. Enfekte grubun (Grup 6) Pas (Periodic acid Schiff) le boyanmis preperatlari. (A-D)
Fungal hifa and spor benzeri konidia stromal yogun dejenere nétrofil 16kosit ve histiosit
infiltrasyonuyla birlikte. (E, F) derin stomatitiste hifa invazyonu. Descemet’s membrane ve

On kamaraya invaze olmus mantar hifa ve sporlari. Bar: 100um (A-D, F), 200um (E).



Resim 11. Tedavi grubunun (Grup 1-2) Hematoxylin—eosin ile boyanmis preperatlari (A)
Kontrol gbz, normal tavsan kornea. (B, C) Normal korneal yapi, kombinetedavi grubu,
Grupl(Fluconazole ve ozonlanmis zeytinyagi uygulanan grup) (3D). Siiperfisiyal stromada
hiicre infiltrasyonu, neovaskiilarizasyon, epitelde hiperplazi Grup 2. ( Fluconazole uygulanan
grup. (E, F ) Stromada hafif hiicre infiltrasyonu, neovaskiilarizasyon, Grup 2 ( Fluconazole
uygulanan grup) Bar: 100um (B), 200um (A, C, D-F).



Resim 12. Tedavi gruplarinin (Grup 3-5) Hematoxylin—eosin ile boyanmis preperatlari (A)
Epitel hiperplazik stromal 6dem, ozonlanmis zeytinyagt uygulanan (Grup 3). (B) Siiperfisiyal
stromada ¢ok hafif hiicre infiltrasyonu, epitelde hiperplazi Grup 4. (Fluconazole ve
ozonlanmis distile su uygulanan kombine grup.) (C-F) Stromada hafif neovaskiilarizasyon,

Grup 5 (Ozonlanmus distile su uygulanan grup). Bar: 100um (B), 200um (A, C, D-F).



Resim 13. Okiiler yiizeyin sitospin teknigiyle hazirlanan Hematoxylin—eosin (A, B, D, H) ve

Papanicolaou (C, E, F, G) ile boyanmis preperatlar1 preperatlari. (A) Kontrol gz, normal
tavsan kornea. (B, C) Keratokonjunktivitis ve kornea iilserini gosteren yogun notrofil
16kositler ile skuamoz epitel hiicreler. Dejeneratif notrofil 16kositler ve mantar hiicreleri (ok).
Reaktif korneal epitel hiicreleri, Konjunktival epitel hiicrelerini de igeren ¢ok sayida
mononiiklear hiicreleri (makrofaj, lenfosit, plazma hiicresi) gosteren fir¢a ornegi. (E, F, G)
Tedavi gruplarindan Grup 2 ve 4’te hiperkromazi ve niikleer pleomorfizm gosteren,
sitoplazmalar1 belirgin ve niikleo-sitoplazma orani artmis olan displazik hiicreler. (D, H, I)
Tedavi gruplarindan Grup 1, 3 ve 5’te kontrol grubuna benzer hiicre popiilasyonu. Normal
korneal, konjunktival hiicreler. Az ayida yangisal hiicreler. Bar: 100um (E,F), 20um (A, B,
D, G, H, I).



TARTISMA VE SONUC

Fungal keratitlerin medikal tedavisiyle ilgili bir¢ok caligma vardir. Ancak bunlarin
¢ogu kontrollii calismalar olmaktan cok, kiigiik olgu serilerinin sonuglarinin bildirildigi
caligmalardir. Ayni tedavi bazilarinca basarili olarak bildirilirken, bazilarinca basarisiz olmus
ve penetran keratoplasti uygulamasi gerekmistir. Fungal keratit tedavisinin basarisi spesifik
antifungal tedavinin erken basglanmasi ve kullanilan ajanin kornea epitelini penetre etme
ozelligi ile yakindan iliskilidir. Mevcut antifungal ajanlarin ¢ogunun fungistatik olmasi, ilag¢
direnci gelismesi, ideal ilag kombinasyonlar1 hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmamasi,

tedaviyi sinirlayan faktorlerdir (Altan, 2010; Thomas, 2003; Thomas, 2007).

Korneal enfeksiyonlar, gérme sisteminde ciddi ve kalic1 hasarlara neden olabilirler.
Mevcut gorme diizeyini korumak i¢in gerekli ilag tedavisi ya da uygun cerrahi tedavi
yapilmayan durumlarda korliiglin 6nemli bir nedeni olmaya devam etmektedir. Giinlimiizde,
farkli tipte kornea enfeksiyonlarinin yeterli olarak tedavisine olanak saglayan cesitli grup
antibiyotikler mevcuttur. Ancak antibiyotiklere kars1 artan direng, goz sagligin1 korumak i¢in

yeni tedavi yontemlerine ihtiya¢ duymaktadir (Bulam Kilig, 2014)

Enfeksiyoz keratitlerin tedavisinde, antimikrobiyal ilaglarin etkinligi kanitlanmis
olmasina ragmen, bu ilaglara karsi artan mikroorganizma direnci nedeniyle yeni tedavi
yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle hastalik durumunda géziin én bolgesinde
vaskiilarizasyon ve hizli sikatrizasyon gerekli yapilarin varliginin yani sira antibakteriyel ve
antiviral etki de gereklidir (Vigna and Mendenez-Cepero 2007). Bu patolojiler geleneksel
tedaviler ile tedavi edilecek olursa zor ve uzun bir zaman alabilecegi i¢in teorik olarak, bu
durumda, ozon tedavi dikkate alinabilir. Ozon kayda deger bir mikrop Oldiiriicii etkiye
sahiptir. Ozonun viriis, bakteri ve mantarlara kars1 antimikrobiyal etkileri, in vitro ve in vivo
olarak kanitlanmistir. Enfeksiyoz keratitlerin tedavisinde ozon kullanimiyla ilgili sirh
sayida literatiir bilgisi mevcuttur. G6z alaninda ozon tedavisi tatmin edici kullanimi tarif
edilmistir. Insanlarda ve veteriner g6z &n segment lokalize yapilarda degisikliklerin tedavisi
(6zellikle herpetik keratit olarak), i¢in, subkonjunktival ozon uygulamasi ve ozonun rektal ile
birlikte ozonlu aycicegi yagi (OLEOZON®) g6z damlasi kullanimi, Insuflasyon, bagisiklik
sistemini giiclendirme etkisi sayesinde etki ettigi bilinmektedir (Gierek-Lapinska ve ark.,
1993; Ferrer ve ark., 1996; Diadori ve ark., 1996; Pina ve ark., 1997; Lezcano ve ark., 1998;
Diadori ve ark., 1999; Kashiwagi ve ark., 2001; Copello ve ark., 2003; Vigna ve Mendenez-
Cepero, 2007).



Gozde ozon terapi Kiiba basta olmak iizere incelenmistir. Ozon tedavisi ile retinit pigmentosa,
glokom, yasa bagli dejeneratif retina makula dejenerasyonu, keratoconjuntivitis ve kornea
tilserini insan tibbinda belirli bir sekilde tedavi ettigi bildirilmistir (Gierek-Lapinska ve ark.,
1993; Ferrer ve ark., 1996; Diadori ve ark., 1996; Pina ve ark., 1997; Lezcano ve ark., 1998;
Diadori ve ark., 1999; Kashiwagi ve ark., 2001; Copello ve ark., 2003).

Bu bilgilere paralel olarak bizim calisgmamizda, mikrobiyolojik bulgularda gruplar
arasi 24. giin iireyen maya miktarlarinda karsilastirildiginda: Grup 6 ile Grup 1, 2, 3,4, 5, 7
arasinda iireyen maya miktarlarinda istatistiksel (p<0,05) farklilik oldugu belirlendi. Grup i¢i
iireyen maya miktarlarinda karsilastirildiginda; Grup 1, 2, 3, 4, 5’te 48.saat ile 24. giin
arasinda istatistiksel (p<0,05) farklilik oldugu belirlendi (Tablo 5, Resim 1).

Vigna ve Mendenez-Cepero 2007; Klinik olarak 9 kedide sadece basit keratit veya
yiizeyel llser; 15 kedide yangisal semtomlarla birlikte ile herpetik rhinotracheitisi mevcut olan
24 herpetik keratitli kediye giinde {i¢ kez ikiser damla OLEOZON® kolonyum, uygulamiglar
tedavisinin 5-6 giin icerisinde delinmis kornea iilseri vakasi olmadigin1 ve ¢ok diisiik
rektivitasyon yilizdesi (% 8) smurlandirildigimi sadece iki yavru kedide subakut
rinokonjunktivit tekrar ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Ayni ¢alismada klinik olarak kemozis,
fotofobi ve gbz sekresyonuyla iliskili ciddi akut konjonktivit olan Chlamidiophila Felis
konjunktivitisli 17 kediye giinde li¢ kez iki damla OLEOZON® kolonyum, uygulamislar
Tedaviden 3 giin sonra tiim kedi yavrulari, antibiyotiklere direngliler de dahil olmak iizere
bliylik bir iyilesme gostermis ve 10 gilinliik tedaviden sonra tiim kediler tamamen iyilesme
gosterdigini  bildirmislerdir. Miks keratokonjunktivitis (Herpes wvirlis + Chlamydia +
mikoplazma) rinokonjonktivite benzer siddetli kemozis, géz sekresyonu ve kornea iilseri
bulunan 7 kedide 3-36 T OLEOZON® kolonyum, 8 saatte bir iki damla, ayrica Tropikamid%
0.12 (bir muhtemel sinesileri 6nlemek i¢in giinde iki kez damla). 6 giinliik tedaviden sonra
6dem kayboldugunu ve 15 giin sonra semptomlarin tam olarak ¢oziilmesini, herpetik kornea
lilserlerinin iyilesmeni kaydettiklerini bildirmislerdir. Iki perfore Ulserli, 1 desemetoselli ve 4
derin Ulserli 7 kedinin tedavisinde OLEOZON® kolonyum her 6 saatte bir ii¢ damla ve her
saat 8 saatte bir damla Tropikamid% 0.12' kullanmislar, 6 olguda iyilesme saglamislar, birinde
(perforat iilseri) korneada kikatografi yapilmislar, ancak front sinir sikayetlerini
onleyememisleredir. Derin iilserler i¢in 7-9 giin i¢inde tam iyilesme saglamislardir, 7 giin
icinde desemetosel, 10 giin sonra delinmis iilserler i¢in kornea kikatografisi yapmislar ve 30

giin icinde miilkemmel sekilde seffaf goriintii elde etmislerdir. Cesitli nedenlerden olusan



kornea tlseri olan ve konjunktival greft ile tedavi ettikleri 4 kedide grefti giinde 6 kez, ii¢
damla OLEOZON® kolliyrium ve% 0.12 Tropikamid ile her 8 saatte bir damla tedavi
etmisler, 48 saat sonra greft vaskiilarizasyona ugramis ve pargayi giinde 3 kez OLEOZON®
kolliyum damlasi ile tedavi ederek kornea saydamlagsmis ve goz korundugunu bildirmislerdir.
ve konjonktiva grefti ile tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Fakat bu ¢alisamalar klinik
vaka calismalarindan ibarettir ve ayrintili stoloji ve histopatolojik incelemeleri iceren deneysel
fungal keratitisin flukenazolle karsilastirmali olarak hem ozonlanmis yagin hemde ozonlanmis

distile suyun kullanildig1 herhangi bir bilimsel ¢aligmaya rastlanmamastir.

Bizim klinik bulgularimizda ise Klinik bulgulardan kornea opasitesi, korneada
neovaskiilarizasyon, bulaniklik ve konjuntivitis degerlerinin gruplar arasi ve grup ici
istatistiksel olarak karsilagtirmasinda; gruplar arasinda; Grup 6 ile Grup 1, 2, 3, 4, 5, 7
arasinda 20 ve 24. giinlerde istatistiksel (p<0,05) farklilik oldugu, grup ici karsilastirmada ise
Grup 1, 2, 3, 4, 5’te 48. saat ile 20 ve 24. giinler arasinda istatistiksel (p<0,05) farklilik
belirlendi (Tablo 2-5).

Histolojik bulgularda ise Enfekte grupta sromada oldukca yogun nétrofil 16losit ve
histiosit infiltrasyonu dikkati c¢ekti. Stromal 6dem ile birlikte stromal kalinligin belirgin
sekilde arttigi gozlendi. Epitel tabakasi tek katli enfazla 3 sirali hiicrelerden ibaret olup
siddetli keratin mevcuttu. Ozellikle anterior stromaya yakin kollagen tabakasi n1 olusturan
hiicrele diizensiz yapidaydi. Fungal keratitli kornea materyalinde agirlikli olarak gdzlenen
inflamatuar hiicreler, polimorfoniikleer 16kositler degisen derecelerde de lenfosit ve plazma
hiicreler de mevcuttu Stromada koagiilasyon nekrozu belirgindi. Filamentéz mantarlar,
derinde stroma lamelleri arasinda gozlendi (Resim 9, 10). Tedavi gruplarinda (Grup 1-5)
korneal keratin miktar1 enfekte kontrol grubuna oranla oldukc¢a azdi. Enfekte kontrol
grubunda fungal keratitli kornea materyalinde agirlikli olarak gozlenen inflamatuar hiicreler,
polimorfoniikleer 16kositler degisen derecelerde de lenfosit ve plazma hiicreler de mevcuttu
Stromada koagiilasyon nekrozu belirgindi. Filament6z mantarlar, derinde stroma lamelleri
arasinda gozlendi Tedavi gruplarinda ise grup 1, 3 ve 5 hiicre infiltrasyonu diger tedavi
gruplarina oranla hemen tamamen oratadan kalkmisti. Grup 2 ve 4 te kontrol grubuna oranla
stromal hiicre infiltrasyonu belirgindi. Ozellikle sadece flukanozol uygulanan grupta korneal
stromada hiicre infiltrasyonu ve 6dem, diger tedavi gruplarina gore daha siddetliydi. Tedavi

gruplarindan arasinda Grup 1 ve Grup 5 digerleriyle kiyaslandiginda korneal stromada



hiicresel infiltrasyon Onemli oranda azalmilsti. Bu gruplar kontrol grubuna oldukga
benziyordu (Resim 10, 11, 12).

Sitolojik o6rneklerde ise yeterli hiicresellik mevcuttu. Okuler yiizeyin sitolojik
incelemesinde kontrol ve tedavi grubundaki tavsanlarin goézlerinde konjunktivanin normal
kolumnar epitel hiicreleri, yuvarlak kiigiik hiicreleri, kornean1 kornifiye olmayan skuaméz
epiteli gozlendi. Bu hiicreler eozinofilik sitoplazmali sekil ve biiytikliik bakimindan benzerdi
(Resim 12A, D, H, ). Enfekte gruptaki tavsanlarda ise yogun polimorfoniiklear nétrofiller,
lenfosit ve makrojalarla dikkati ¢eken konjunktivitis ve keratitis gdzlendi. Ozellikle korneal
iilserli vakalarda epitel hiicrelerinde displazik degisiklikler mevcuttu. Bazi vakalarda bol
sitoplazmal1 piknotik ¢ekirdekli, c¢ekirdek/sitoplazma oraninin oldukg¢a azaldigi hiicrelerle
karakterize skuamoz metaplazisi de dikkati g¢ekti. Fungal keratitli kornea materyalinde
agirlikli olarak go6zlenen inflamatuar hiicreler, polimorfoniikleer lokositlerdi, degisen

derecelerde lenfosit ve plazma hiicreleridi (Resim 13B, C, E, F,G).

Behrens-Baumann ve ark., 1990 tavsanlarda C. albicans ile deneysel olarak
olusturulan keratitisin tedavisinde giinde 10 kez 1 damla fluconazole’yi enfeksiyon
olusumundan 48 saat sonra 24. gilinlin sonunda fluconazole’nin etkili oldugunu

bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda da fluconazole damla giinde 2 kez 1 damla enfeksiyondan 48 saat
sonra uygulandi ve 24. giiniin sonunda C. albicans miktar1 enfekte kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistisksel faklilik gozlenmistir. Ozonlanmis zeytinyag1 ve ozonlanmis
distile su grubunda iireyen C. albicans miktar1 fluconazole uygulanan gruptan daha azdir.
Ayrica ozonlanmis zeytin ag1 ve ozonlanmis distile su ile birlikte kullanildiginda ozonlanmis
zeytin yag1 ve ozonlanmis distile suyun tek basma kullanimina oranla daha etkili oldugu
gorilmiistiir. Ama tedavs gruplart arasinda iireme miktar1 ¢ok yakindir ve istatistiksel bir
farklilik olmay1p tiim tedavi gruplar1 enfekte kontrol grubu ile karsilastirirldiginda istatsitiksel

farklilik goriilmiuistiir.

Sonug olarak bu calismada deneysel olarak olusturulan fungal Keratitisin tedavisinde
elde edilen Klinik, mikrobiyolojik, sitolojik histopatolojik veriler sonucunda ozonlanmis
zeytinyaginin ve 0zonlanmis suyun etkinli oldugu gorilmistir. Ayrica ozonlanmis
zeytinyagmin ve ozonlanmis suyun fluconazole ile beirlikte etki gosterdigi bu ¢alisma ile

ortaya konmustur.



Bu calisma bize gostermistir ki ozonlanmis zeytinyagr ve ozonlanmis distile su

uygulamasinin fungal keratit tedavisindeki etkinligini kanitlanmistir

Ayrica, bu c¢alisma sonucunda tip hekimligi veteriner hekimligi agisindan

oftalmaolojik enfeksiyonlarin tedavisinde ozonun farkli formlarinin etkili oldugu goriilmiistiir.
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