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OZET

Kuscu Y. Tavsanlarda Deneysel Olusturulan Kornea Alkali Yaniklarinin Sagaltiminda Medikal
Ozonun Etkilerinin Arastirilmasi, Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali, Doktora Tezi, Van, 2018. Calismada tavsanlarda sodyum
hidroksitle (NaOH) deneysel olarak olusturulan kornea alkali yaniklarin sagaltiminda medikal ozonun
farkli uygulama sekillerinin korneal iyilesme iizerine olan etkinliginin Klinik ve histopatolojik olarak
incelenmesi amaglandi. Bu amagla arastirmada toplam 32 adet Yeni Zelanda 1rki erkek tavsan kullanildi.
Deneklerin sadece sag gozlerinin sentral korneasina 1 N NaOH emdirilmis 6 mm ¢apl filtre kagidi 1 dk
stire ile uygulandi. Deneklerin hi¢ birinde diger okiiler yapilar alkali ajandan etkilenmedi. Tavsanlar
rastgele dort gruba ayrildi. Alkali ajan olusturuldugu giin 1. giin kabul edildi. Sagaltima alkali yanik
olusturulduktan hemen sonra baglanildi. Birinci grup (K) kontrol grubu olarak birakildi. Bu gruba medikal
ozon uygulamasi yapilmadi. ikinci gruba (M), iiger (3) giin araliklarla subkonjuktival ozonlanmis kan
uygulandi. Uciincii gruba (8), iicer (3) giin araliklarla subkonjuktival medikal ozon uygulamas1 yapildi.
Dordiincii gruba (O), ticer (3) giin araliklarla major otohemoterapi uygulandi. Klinik degerlendirme
amaciyla, korneada alkali yanik olusturulduktan sonraki 1, 3, 7, 14 ve 21. giinlerde (giiniin sabah
saatlerinde), schirmer gozyas: testi, korneal opasite (bulaniklik) degerlendirilmesi ve korneal erozyon
alaninin Sl¢limii yapildi. 21. giinlin sonunda sakrifiye edilen tavsanlarin bulbus oculi ekstirpasyonu
yapilarak, doku ornekleri alinip % 10' luk formol soliisyonunda tespit edildi. Klinik degerlendirmeler
neticesinde, epitelyal iyilesme agisindan M grubu istatistiksel agidan en iyi grup olurken, bunu S grubu ve
ardindan O grubu takip etti. Herhangi bir sagaltimm uygulanmadig1 K grubu iyilesme agisindan en zayif
grup olarak belirlendi. Gruplar arasindan reepitelizasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.
Calismada sagaltim gruplari ile kontrol grubu arasinda opasite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. 21. giiniin sonunda M grubu opasifikasyonu diger gruplara gore bir miktar daha kii¢iiktii. Sonug
olarak histopatolojik bulgularin klinik bulgularla uyum gosterdigi ortaya cikti. Elde edilen klinik,
istatistiksel ve histopatolojik bulgular 15181nda; korneal alkali yaniginda medikal 0zon sagaltiminin farkli
uygulama tekniklerinin, kontrol grubuna kiyasla olusan komplikasyonlar1 biiyiikk oranda giderdigi ve
korneal reepitelizasyonu hizlandirdig goriildii.

Anahtar Kelimeler: Kornea Alkali Yanigi, Medikal Ozon, Tavsan.



ABSTRACT

KUSCU Y. Investigation of the Effects of Medical Ozone on the Treatment of Experimentally
Induced Corneal Alkali Burns in Rabbits, Department of Surgery, Faculty of Veterinary Science,
Institute of Health Sciences, Van Yiiziincii Y1l University, Ph.D. Thesis, Van, 2018. The aim of this
study is to clinically and histopathologically evaluate the efficiency of different applications of medical
ozone on corneal healing in the treatment of experimentally induced corneal alkali burns with sodium
hydroxide (NaOH) in rabbits. For this purpose, a total of 32 New Zealand male rabbits were used in the
study. To start with, 6 mm-diameter sized filter paper impregnated with 1 N NaOH was applied to the
central cornea of only right eyes for 1 min. In none of the subjects, other ocular structures were affected by
the alkaline agent. The rabbits were randomly divided into four groups. The day on which the alkali agent
was formed was accepted as day 1. The treatment was started immediately after the alkali burn was formed.
The first group was left as the control group (K) and was not applied medical ozone. The second group (M)
was administered subconjunctival ozonated blood at three (3) day intervals. The third group (S) was given
subconjunctival medical ozone at three (3) day intervals. The fourth group (O) was applied major
autohemotherapy at three (3) day intervals. For clinical evaluation, on the days 1, 3, 7, 14, and 21 (in the
morning) after the formation of alkali burn in the cornea, the Schirmer tear test, corneal opacity evaluation,
and corneal erosion area measurement were made. At the end of the 21% day, the rabbits were sacrificed,
extirpation of bulb oculi was performed, and tissue samples were taken in 10% formol solution. As a result
of clinical evaluations, group M was statistically the best in terms of epithelial recovery, followed by group
S and then group O. In the absence of any treatment, group K was the weakest group in terms of recovery.
There was a statistically significant difference between the groups in terms of reepithelization. Yet, there
was no statistically significant difference between the treatment groups and the control group in terms of
opacity. At the end of the 21% day, group M opacification was slightly smaller than the other groups. In
conclusion, histopathological findings appeared to be consistent with clinical findings. In the light of the
clinical, statistical and histopathological findings, different application techniques of medical ozone
treatment in corneal alkali burn were found to significantly reduce complications compared to the control
group and accelerate corneal reepithelization.

Keywords: Corneal Alkali Burn, Medical Ozone, Rabbit.
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1. GIRIS

Saglikl1 bir okiiler ylizey iyi ve tam bir goriisiin saglanmasi i¢in gereklidir. Yakici
Ozellikteki kimyasal maddeler temizlik malzemelerinde, sanayide ve insaat alaninda
yaygin bicimde kullanilmaktadir. Bu durum insan ve hayvanlarin kimyasal maddelere

temasini da artirmaktadir (Saroglu ve Arikan, 2002).

G0z hassas yapist nedeniyle kimyasal kazalardan en ¢ok etkilenen organlardan
biridir. Kimyasal maddeler arasinda énemli bir yer tutan alkali maddelerin olusturdugu
lezyonlarin sagaltimi zor bir durum olup biiyiik bir sorun teskil etmektedir (Burns ve ark.,
1989; Burns ve ark., 1990; Saroglu ve Arikan, 2002 ). Alkali yaniklar, hizli ve ilerleyici
tahribata yol acarak keskin goriisiin azalmasi veya kaybi gibi kalict okiiler hasara neden

olabilirler (Burns ve ark., 1989; Saroglu ve Arikan, 2002).

Kimyasal kazalarda alkali maddelerin asit maddelere kiyasla dokuya hizli penetre
olmasindan dolay1 prognozunun daha kotii oldugu bildirilmektedir (Eslani ve ark., 2014).
Olusan komplikasyonlarin siddeti, kimyasal maddenin konsantrasyonuna, temas
sliresine, miktarina ve 6zelliklerine gore degisiklik gosterir. Alkali yanig takiben korneal
tilserle sonuglanabilen ¢ok sayida yikimlanma iglemleri olur (Tuft ve Shortt, 2009; Fish
ve Davidson, 2010).

Kornea, bulbus oculi’nin en 6zellikli dokusu olup saydamlig1 devam ettigi siirece
151810 kirilarak goriintiiniin retina iizerinde olusumunu saglar (Wilkie ve Whittaker, 1997;
Akin ve Samsar, 2001). Kimyasal bir hasar1 takiben korneanin biitiinliigiinii tehdit eden
epifora, blefarospazm, fotofobi, vaskularizasyon ve opasite artis1 gibi klinik belirtileri
onlemeye yonelik bir¢ok sagaltim teknigi kullanilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir.
Sagaltimda ilk amag, etkilenen bolgeden alkali maddeyi hizlica uzaklastirmak ve ylizey
pH’sin1 dengelemektir. Ik miidahalenin ardindan inflamasyonu baskilayici ve re-
epitelizasyonu destekleyici sagaltima baglanilmalidir (Christmas, 1991; Meller ve
ark.,2000).

Ozon, bir¢cok hastaligin sagaltiminda yaklagik 30 wyildir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar ozon sagaltimmin antienflamatuar ve yara

iyilestirici etkiye sahip oldugunu gostermistir. (Kaya ve ark., 2016). Ozon, ¢oklu



doymamis yag asitleri, antioksidan bilesikler ve karbonhidratlar gibi bir dizi maddelerle
reaksiyona girer. Dokularda oksijenizasyonu artirarak ve lokal yangiyr azaltarak

metabolizmayi stimule eder (Bocci, 1999).

Ozonun, keratokonjiktivitis, kornea {ilserleri, glokom, retinal dejenerasyonlar,
retinitis pigmentosa gibi bircok gz hastaligimin sagaltiminda kullanildigina dair
calismalar mevcuttur (Ogata ve Nagahata, 2000; Vigna ve Menendez-Cepero 2007).
Ancak farkli uygulama tekniklerinin, korneal alkali yaniklarinda sagaltim edici etkisi

lizerine arastirmalar mevcut degildir.

Calismamizda korneal alkali yanik sonrasi olusan epitel defekt ve korneal opasite
tizerine etkili olabilecegini diigiindiiglimiiz medikal ozonun farkli uygulama tekniklerinin
kontrol grubuyla karsilastirarak sagaltim sonrasi klinik ve histopatolojik degisimlerin
gbozlenmesi planlandi. Ayrica alkali maddelerin temasi sonrasi sekillenen klinik
bulgularin ve medikal ozonun farkli uygulama teknikleriyle yaptigimiz sagaltim
protokoliiniin, gdzyas1 miktarina olan etkilerinin ortaya koymasi amaglandi. Etiyolojisi
alkali madde olmasa da klinik bulgular1 benzerlik gosteren ve sik¢a karsilasilan kornea
hasarlarin sagaltiminda, gittikge 6nem kazanan bir sagaltim yontemi haline gelen medikal

ozonun farkli uygulama tekniklerinin faydali olabilecegi diistintildii.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kornea Anatomisi ve Fizyolojisi

Kornea, sklera ile birlikte goz kiiresinin sert, fibréz dis tabakasini (tunica fibrosa
bulbi) olusturur. Kornea ve sklera, hiicre ve protein yapisi yoniinden benzerlik gosterse
de goriiniim ve islevleri farklidir. Fibroz tabakada anteriyor yerlesim gosteren kornea
tamamen avaskiiler ve saydam bir yapiya sahiptir. Oncelikli gorevi 15131 kirarak derin
dokulara ulastirmaktir. Posteriyor yerlesim gosteren opak renkli sklera ise fibroz
tabakanin biiyiik kismini olusturur. Sklera goz kiiresinin sertliginden sorumludur, goziin
seklini destekler. Skleranin ¢ogunlugu farkli ¢aplarda tip I kollajen liflerden ve yogun
diizensiz bag dokudan meydana gelir. Skleranin anterioru, yarisaydam (translusent)
bulbar konjunktiva ile kaplidir. Kornea, sklera ve bulbar konjunktiva’dan olusan bu nokta
limbus olarak adlandirilir. Limbusun eni yaklasik olarak 1-3 mm arasindadir (Maggs,
2008). Kornea epitelinin asil kok hiicreleri kornea skleral limbusta yer almaktadir (RoSS
ve Pawlina, 2010).

Kedi ve kopek korneasi, insan korneasina kiyasla nispeten daha biiytiktiir. Goz
kiiresinin yaklagik olarak %30’unu olusturur. Isigin azaldigi durumlarda, biiyiik kornea
daha fazla miktarda 15181n pupillaya girisini saglar. Cogu hayvanlarda kornea elips
seklinde olup, horizontal (yatay) capi, vertikal (dikey) capindan daha biiyiiktiir.
Korneanin kalinligi tiirler arasinda farklilik gostermekle beraber kalinlik genellikle 1
mm’den kiiciiktiir. Kopek ve sigir korneasinin en kalin bolgesi merkez olup, at ve
kedilerde ise en kalin bolge limbus’tur. Normal kdpek korneast dikey 12-16 mm, yatay
13-17 mm, kalinligr merkezde 0.45-0.55 mm ve periferde 0.50-0.65 mm’dir. Kedi
korneasi dikey 15-16 mm, yatay 16-17 mm olup merkez ve perifer kalinlig1 yaklasik 0.58
mm’dir. Tavsanlarda ise korneanin dikey ¢ap1 13,5-14 mm, yatay ¢ap1 16-17 mm, kalinlik
uniform bir yapiya sahip olup ortalama 0.37 mm’dir. Korneal kalinlik hayvanin yas1 ve
agirh@iyla birlikte artis gosterir (Adams, 1988; Crispin, 2002a; Eroschenko, 2005;
Maggs, 2008; Cook ve ark., 2009; Gelatt ve Brooks, 2011a; Mescher, 2013; Saroglu,
2013).



Seffaf kornea goze gelen 1sinlart kirar ve retina {izerinde goriintii olusmasi i¢in
g0zln icerisine giren yeterli miktarda 1s18in iletilmesini saglar (Akin ve Samsar, 2001;
Metzler, 2015; Avki, 2012a). Kornea goz kiiresinin esas kirict elemani olup, 1,376

kiricilik indeksine sahiptir (Ross ve Pawlina, 2010).

Korneanin saydamligi, kornea fizyolojisine 6zgii ¢esitli faktdrlerin bir iirlintidiir

(Cook ve ark., 2009;). Korneanin saydamligini saglayan 6zellikler sunlardir:

e Kan damarlariin bulunmamasi.

e Hiicre yogunlugunun az olmasi.

e Melanin (veya diger pigmentleri) icermemesi.

e Kismen dehidrasyon durumunun siirdiiriilmesi (posterior endotelyumun
fizyolojik pompasi ile epitel ve endotelyumun mekanik bariyerleri tarafindan
saglanir).

e Precorneal gozyasi filmi tarafindan saglanan diizgiin bir optik yiizeyin bulunmasi.

e Stromal kollajen liflerinin diizenli bir sekilde dizilisi.

e Yiizey epitelinin non-keratinize yapida olmasi, Kkeratinizasyonun olmayisi
(Maggs, 2008; Avki, 2012a; Metzler, 2015; Saroglu, 2013).

Kornea, zengin bir duyusal sinir agina sahiptir (Crispin, 2002a). Kornea
epitelyumu ve anterior stromanin duyusal innervasyonu trigeminal sinirin oftalmik dallar
tarafindan saglanir. Avaskiiler yapiya sahip olan kornea’nin oksijen ve besin ihtiyaci,
external olarak diflizyon yoluyla gozyasi tabakasindan, internal olarak da humor
ako6z’den saglanmaktadir. Ayrica periferal kornea, limbal kapillar pleksus’lardan oksijen

ihtiyacini saglamaktadir (Cook ve ark., 2009).

Kornea goriilebilir kan damar1 ve lenfoid dokudan yoksundur, bu yapilar perilimbal
dokularda bulunur (Crispin, 2002a).

2.2. Kornea Histolojisi

Kornea enine kesitte baslica 4 katmanli yapidan meydana gelir. Bu yapilar distan ice

dogru,



e Epiteliyum

e Stroma

e Desement membran

e Endoteliyum “dur (Crispin, 2002a; Cook ve ark., 2009; Metzler, 2015).

Akin ve Samsar (2001), kornea epitelyumunun bazal laminasin1 ayr1 bir kat olarak
degerlendirmislerdir. Buna gére korneanin enine kesitte 5 tabakasi histolojik olarak distan

ice dogru asagidaki gibidir:

e Epiteliyum anteriyoris kornea (epitel kat)

e Lamina limitans anteriyor (epitel katin bazal laminasi)
e Substansiya propriya kornea (stroma)

e Lamina limitans posteriyor (desement membran)

e Endoteliyum kamera anteriyoris (endotel kat)

Bowman membrani olarak adlandirilan korneal stromanin anterior bolgesi, kedi
ve kopekte mevcut olmayip, insanlarda ve kuslarin ¢ogunda vardir (Gelatt ve Brooks,
2011a).

2.2.1. Epitel kat

Fiziksel bir bariyer gorevi goriir. Yilizey ektoderminden gelisir. Non-keratinize,
cok katl1 yass1 epiteldir. 5-7 hiicre tabakas1 kalinligindadir. Kornea kalinliginin yaklasik
% 10’unu meydana getirir. Dista 2-3 katli non-keratinize yassi hiicreler, ortada 2-3 katl
kanats1 hiicreler ve igte bazal membrani iireten tek katli bazal epitelyal hiicrelerden
olugsmaktadir. Bazal hiicreler, bazal membrana hemidesmozomlar aracilig1 ile baglanir.
Ince fibriller, bazal epitel, bazal membran ve subepitelyal stromay1 birbirine baglar. Bazal
hiicreler boliiniir, bdliinen hiicreler yilizeye dogru hareket ederler, kanat hiicreleri gibi
yassilagirlar ve giderek organellerinin ¢ogunu kaybederler. Boliinme kapasitesi yiiksek
olan bazal hiicreler, kornea yiizeyinin yenilenmesi ve onarimindan sorumludur.
Limbusdaki kok hiicrelerden koken alirlar, siirekli mitoz gegirir ve merkeze dogru go¢
ederler. Yiizeydeki yassi hiicrelerin mikrovilluslar1 gbzyasi tabakasina dogru uzanir. Bu
mikrovilluslar, gozyasinin tiim kornea yiizeyinde film tabakas1 halinde kalmasini saglar.

Lipofilik / hidrofobik 6zellige sahip epitel kat, likit ve hidrofilik ilaglarin ge¢isini engeller



(Crispin, 2002a; Maggs, 2008; Dubielzig ve ark., 2010; Ross ve Pawlina, 2010; Gelat ve
Brooks, 2011; Dudek, 2014; Metzler, 2015).

2.2.2. Stroma (substantia propria)

Kornea kalinligmin biiylik kismimi (yaklasik olarak %90°n1) olusturur.
Mesodermal kokenlidir (Slatter, 2001c). Temel olarak keratositlerden, paralel kollajen
fibrillerden ve temel maddeden olusmaktadir. Fibriller iiniform bir ¢apa sahiptir ve
korneanin tiim ¢ap1 boyunca limbustan limbusa uzanan yassi tabakaya benzer tabakalar
halinde (lameller) siralanmislardir. Stromal kollajen fibrillerin diizenli dizilimleri 15181n
dagilmasint minimize eder ve korneanin saydamligina katkida bulunur (Crispin, 20023;
Maggs, 2008; Cook ve ark., 2009; Mescher, 2013). Lamellar stroma; yapisal biitiinliigi,
rijiditeyi ve goz kiiresi seklini korur. Goz kiiresinin rijiditesi, retina tizerine 15181
odaklamak i¢in gerekli olan fiziksel 6zellikleri igerir. Bu rijidite, kollajen6z korneal
stroma ve skleranin gerilme 6zelliklerine ve fizyolojik olarak yiiksek intraokuler basincin
devamliligina dayanir. Kornea, biiyilk oranda goziin kirilma yilizeyini olusturur.
Korneanin sekil ya da kalinligindaki herhangi bir degisiklik retina iizerindeki 1s181n
odaklanmasini etkiler (Dubielzig ve ark., 2010). Temel madde (proteoglikanlar,
proteoglikanlarla iliskili GAG’lar, glikoproteinler) lamellalar arasi boslukta bulunur.
Keratositler, kollajen fibrilleri ve ekstraselliiler matriks arasinda i¢ ige ge¢cmistir. Y etiskin
korneasinda, keratositler az miktarda bulunur. Stromal lamellerin biitiinliigiinii korumaya
yardimci olan hiicresel uzantilara sahiptir. Kornea yaralanmalarinda, keratositler
fibroblastlar1 aktive eder, kollajen ve temel maddenin prekiirsorlerini {iretir. Normal
korneada 16kosit, lenfosit ve makrofajlar nadir bulunur, bu hiicreler biiyiik oranda epitel
tabakada ve daha az miktarda stromada mevcuttur (Crispin, 2002a; Metzler, 2015).
Stromada damar ve pigmentin bulunmayis1 optik seffaflik i¢in gereklidir (Cook ve ark.,
2009). Derin kornea hasarindan sonra, keratositler fibroblastlara farklilagir ve skar
olusumuna katkida bulunur. Stromanin hidrofilik 6zelliginden dolayi, su ve fluorescein

boyasini absorbe eder (Metzler, 2015).



2.2.3. Desement membran

Endotelyumun bazal membranidir. Anterior endotelyum ve posterior stroma
arasinda uzanir (Maggs, 2008; Slatter, 2001c). Mesodermal kokenlidir. Saydam ve
kismen elastiktir. Yaslanmayla birlikte kalinligi artar (Slatter, 2001c). Desement
membran, kornea endotelindeki posterior hiicreler tarafindan yasam boyunca iiretilir,
ancak kornea endoteli’nin rejenerasyon o6zelligi, tavsanlar hari¢, memelilerin ¢ogunda
yasamin erken donemlerinde azalir. Endotel hiicreler 61diigli zaman, bosluklarda yer alan
komsu hiicrelerle yer degistirir. Sonug olarak, hayvan yaslandikga, endotelyum incelir,
descement membran kalinlagir (Crispin, 2002a; Gelatt ve Brooks, 2011a). Tamamen
stromal kaybin sekillendigi iilserlerde, desement membran da tilserlesebilir. Florescein
ile boyanmaz, bu yiizden koyu ve transparan olarak goriiliir. Korneanin derin yara ve
tilserlerinde, merkezde disa dogru, kabarti seklinde goriilebilir (desemetosel) (Maggs,
2008).

2.2.4. Endotel kat

Yiiksek metabolik aktiviteye sahip tek katli hekzagonal sekilli hiicrelerden
olusmustur. Mesodermal kokenlidir (Slatter, 2001c). Korneanin posterior tabakasini
sekillendirir. Korneanin hidrasyon dengesinin korunmasinda biiyiilk 6neme sahiptir.
Stromadan 6n kamaraya suyun hareketini saglayan aktif membran kanal mekanizmasi
aracth@iyla (Na*, K*, ATPaz pompasi), korneal stromadaki su miktarini azaltarak
korneanin saydamliginin siirdiiriilmesini saglar (Crispin, 2002a; Cook ve ark, 2009;
Dubielzig ve ark., 2010; Gelatt ve Brooks, 2011a). Yaslilik ve endotelyum sayisinin
azalmasi, travmalar ve sirurjikal hasarlar korneal hidrasyon dengesinin bozulmasina
neden olur, bdylece korneada 6dem gelisir (Gelatt ve Brooks, 2011a). Saglikli yetiskin
bir insanda hiicre yogunlugu yaklasik 2500 hiicre/ mm? iken, geng bir kdpekte hiicre
yogunlugu yaklasik 2800 hiicre/ mm?’dir. Her yil hiicre miktar1 % 0.6 oraninda
azalmaktadir. Hiicre yogunlugu 500 ile 800 hiicre/mm? ‘ye diistiigiinde korneal 5dem ve
korneal dekompansasyon gelisir, korneal saydamlik azalir (Maggs, 2008; Gelatt ve
Brooks, 2011a; Pacheco, 2014).



Sekil 1. Korneanin mikroskobik tabakalar1 A) epiteliyum; B) stroma; C) desement
membran D) endoteliyum. H&E, 25 x (Gelatt ve Brooks, 2011a).

Sekil 2. Kopek korneasinin histolojisi a) anteriyor epiteliyum; b) bazal membran c)
stroma; d) desement membran; €) endoteliyum (Crispin, 2002a).

2.3. Konjunktiva ve Ugiincii Goz Kapag

Konjunktiva, embryolojik olarak ektoderm ve mezensimden olusmustur (Crispin,
2002b). Anatomik olarak tiim memelilerde benzerlik gosterir. Goz kapagi kenarlarindan



limbusa kadar uzanir ve orbita ve goz kiiresi i¢in dig ¢evreye karsi onemli bir bariyer
gorevi saglar. Eksternal elementlere karsi ilk savunma hattini olusturur. Elastik yapisi goz
kapag1 ve goz kiiresi hareketlerine uyum saglar. Endorbital ya da periorbital fasyaya
baghdir. Goz kiiresi tizerindeki konjunktiva bulbar fasya (ya da tenon kapsiilii) ile yakin
temas halindedir ve limbusa baglanir (Gelatt ve Brooks, 2011b). Ugiincii goz kapag: ve
g6z kapaklarinin i¢ yilizeyini, 3. goz kapaginin dis yiizeyini ve limbusa bitisik g6z
kiiresinin anterior kismimi kaplayan, ince, yar1 saydam, degisken pigmentli, hareketli

muk6z membrandir (Slatter, 2001a; Crispin, 2002b; Cook ve ark., 2009).

Konjunktiva niktitants, 3. goz kapaginin hem i¢ hem dis yiizeyini kaplar. Palpebral
konjuktiva; goz kapaklarinin i¢ yilizeyine sik1 bir sekilde baglanir (Slatter, 2001a; Crispin,
2002b). Dorsal fornixde konjunktivanin m. rektus dorsal kaslar1 ve anteriora uzanan
levator palpebranin kas kilifi tarafindan desteklenir (Slatter, 2001a). Goz kapaklar
kenarinda son bulur, goz kiiresi lizerinde bulbar konjunktiva olarak devam eder. Bulbar
konjunktiva episkleranin ve skleranin anterior yiizeyini kapsar (Slatter, 2001a; Crispin,
2002Db). Bulbar konjunktiva mukozasi, limbusta korneal epitelyal tabaka da baslar (Gelatt
ve Brooks, 2011). Limbusa sikica baglanan tenon kapsiilii (vajina bulbi) ile birlesir
(Crispin, 2002b; Cook ve ark., 2009). Tenon kapsiilii veya bulbar fasya kedi, at ve
sigirlarda oldukga incedir, kdpeklerde bu yapinin kalinligi degisken olup, bazen 5 mm
veya daha kalindir (Gelatt ve Brooks, 2011). Ust ve alt gdz kapaklarmin altindaki
konjunktiva tarafindan kaplanan alan konjunktival kesedir (Slatter, 2001a; Crispin,
2002Db).

Konjunktiva, musin salgilayan ¢ok sayida goblet hiicresi igeren oldukga vaskiiler,
hassas bir dokudur. Zengin damar agina sahiptir (Crispin, 2002b; Cook ve ark., 2009).
Parlak kirmizi kan damarlari nonpigmentli alanlarda kolay bir sekilde gozlenir (Crispin,
2002b). Lenfoid folikiiller konjunktiva boyunca yayilmislardir ve fornix i¢inde daha fazla
sayidadirlar. Bolgesel lenf nodiilleri gibi davranis gosterirler. Konjunktival yilizeyler i¢in
onemli bir savunma bdlgesi olustururlar, yangisal olgularda sayica ve biiyiikliik olarak
artis gosterirler. Konjunktiva lenfositlerin lokalizasyon yeridir, g6z kiiresi i¢in
immunkompetan hiicreleri barindirir ve avaskiiler korneanin inflamatuar yanitlarinda
onemli bir rol oynar (Cook ve ark., 2009). Go6ziin lenfatik drenaji sadece konjunktivada
yer alir (Crispin, 2002b).



3. gdz kapagi, goz kiiresinin inferonasal bolgesinde medial kantusta yer alan yari-
sert, hareketli, tiggen sekilli bir yapidir. Anterior (palpebral) ve posterior (bulbar) yilizeyi
konjunktiva ile kaplidir. Posterior (bulbar) yiizeyinde lenfoid follikiiller mevcuttur.
Serbest kenar1 genellikle pigmentlidir. Nonpigmentli durumlarda, niktitant membran
daha belirgindir. Sertligini, substantia propria'sinda bulunan T-gekilli hiyalin
kikirdagindan alir. T-gekilli hiyalin kikirdak kornea kurvatiiriine uyum saglar ve hareket
sirasinda sekil bozuklugunu onler. Kollar1 serbest kenarin hemen altinda olup, taban ya
da govde kismina kiyasla daha incedir. Kikirdagin tabaninda seromukoid lakrimal bez
mevcut olup prekorneal gozyast filminin yaklasik olarak tigte birini (%25-40)
tiretmektedir (Cook ve ark., 2009; Gelatt ve Brooks, 2011b). Kopek ve kediler tek bir
niktitans beze sahiptir, ancak kus gibi bazi tiirlerde Giglincii géz kapagi bezi iki boliime
sahiptir ve bu yap1 harder bezi olarak adlandirilir. Membrana niktitansa kan destegi, m.
rektus ventralis ve m. rektus medialis kaslar1 arasindaki boslukta yer alan a. maksillaris
internanin bir dalindan saglanir. Kikirdagin gévde kisminin her iki tarafinda genellikle
daha kii¢iik kan damarlar1 bulunur. N. trigeminusun bir alt kolu olan n. oftalmikusun

infratrochlear dali tarafindan duyum saglanir (Gelatt ve Brooks, 2011b).

Membrana niktitansin temel gorevi korneanin korunmasina yardimci olmaktir.
Ayrica bu yap1 gozyasi uretiminin 6nemli bir kismin1 saglar. Membrana niktitansin
hareketi, gézyasinin medial kantusa hareketine ve lakrimal punkta araciligiyla gézyasinin

toplanmasina yardimcei olur (Gelatt ve Brooks, 2011b).

2.4. Lakrimal Sistem

2.4.1. Anatomi ve fizyoloji

Lakrimal sistem; gozyasi gl. lakrimalis ve gl. niktitans, aksesuar lakrimal glandlar
(eklenti gozyas1 bezleri), prekorneal gozyas: filmi (PTF), mukoz ¢apak, lakrimal punkta
ve lakrimal kanalikiili, nazolakrimal kanal ve nazal punkta’dan olusur (Akin ve Samsar,
2001; Slatter, 2001b). Lakrimal sistemi olusturan bu yapilar, gozyasi iiretiminden
sorumlu gbézyasr sistemi (salgi sistemi) ve islevini tamamlayan gozyasinin
uzaklastirilmasini saglayan nazolakrimal drenaj sistemi (bosaltim sistemi) olarak 2 baslik

altinda incelenir (Crispin, 2002c; Barnett, 2006; Avki, 2012b). Salgi sistemi okiiler
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yiizeyi kaplayan preokiiler gozyas: filmini tretir. Okiiler ylizey, géz kapak kenarindan
baslayan, ticlincli goz kapagimin her iki yiizeyi, iist ve alt géz kapaklarinin arkasina,
fornikslere ve g6z kiiresine uzanan siirekli epitelyumu tanimlamak i¢in kullanilan
terimdir. Okiiler ylizey, konjunktival, limbal ve korneal epitelyumu icerir. G6zyasi
filminin kornea ve konjunktiva ile olan yakin iligkisi, bu dokularin saglik ve hastalik ile
de yakindan ilgili oldugu anlamina gelir. Bu nedenle, okiiler yiizey hastaliginda gozyas1

filmini degerlendirmek 6nem arz eder (Crispin, 2002c).

Bosaltim sistemi, iist ve alt punkta, bunlarin kanalikiilleri, rudimenter lakrimal
kese ve nazolakrimal kanaldan olusur. PTF’nin bir kismi buharlasma yoluyla

kaybedilirken, ¢ogu nazolakrimal sistem yoluyla drene edilir (Crispin, 2002c).

2.4.2. Gl. lakrimalis ve gl. niktitans

Ucgiincii goz kapagi bezi, iigiincii géz kapaginin i¢ yiizeyinde yer alir. Lakrimal
bez ise orbitanin superotemporal bolgesinde yer alir ve zygomatik kemigin medial
yuiziiyle iligkilidir. Salgilar1, ¢ok sayidaki kii¢iikk kanallar (3-5 mikroskopik kanal) ve
normal lenfoid folikiiller arasinda ti¢iincii géz kapaginin bulbar yiizeyi iizerine agilan
multiple kanallar araciligiyla superior konjunktival fornikse erisir (Slatter, 2001b; Cook
ve ark., 2009). Gozyasi, kornea yiizeyine goz kapaklarinin hareketi (goz kirpma ve
tiglincli goz kapagr hareketi) yoluyla dagilir ve nazolakrimal punkta araciligi ile disart
cikar (Slatter, 2001b; Crispin, 2002c; Cook ve ark., 2009). Bu iki agiklik, nasal yonde,
superior ve inferior medial kantusta géz kapagi kenarlarinin hemen altinda yer alir (Cook
ve ark., 2009).

Normal g6z kirpma ve tigiincli g6z kapagi hareketi gozyas: filminin yayilmasina

ve gbzyasi drenajina yardimet olur (Crispin, 2002c).

2.4.3. Gl. lakrimalis aksesuar

Go6z kapaklar1 kenarlarinda yer alip, prekorneal gézyas1 filminin olusumuna katki
saglarlar. Aksesuar bezleri, tarsal, moll ve zeis bezleri olusturur. Tarsal bezler, kopeklerde
yaklasik olarak 20 ile 40 arasinda olup, g6z kapagi kenar1 iizerine agilir. Prekorneal gz

yas1 filminin superficial tabakasini tiretirler. Moll bezler modifiye ter bezleri, zeis bezleri
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ise kirpiklerle iligkili modifiye sebas6z bezler’dir. Hayvanlarda moll ve zeis bezlerinin
fonksiyonel 6nemi bilinmemektedir (Slatter, 2001b).

2.4.4. Prekorneal gozyas: filmi (PTF)

Kornea ve konjunktivayr kaplar. Normal kdpek ptf pH’s1 6.8-8.0 arasinda olup,
ortalama 7.5 ‘dur. Normal kedi PTF’si 7.2-7.8 pH degerinde olup hafif alkalidir. PTF
yaklagik 7 pum kalinliginda olup, birbirinden farkli bilesimlere sahip 3 tabakadan
olusmaktadir (Slatter, 2001b; Crispin, 2002c; Cook ve ark., 2009).

1) Dis yagl katman, g6z kapaklarinin meibomian bezleri tarafindan tiretilir.
2) Kalmn, orta ak6z katman, lakrimal bez ve 3. gbz kapagi bezi tarafindan iretilir.
3) Korneaya en yakin konumda bulunan i¢ musin katman, konjuntival goblet

hiicreleri tarafindan iiretilir (Crispin, 2002c; Cook ve ark., 2009).

2.4.4.1. Superficial katman

Goz kapaklar1 boyunca yer alan zeis ve tarsal bezlerin salgilarindan sekillenir.
Yagl materyaller ve fosfolipitlerden olusur (Slatter, 2001b). Biiyiikk oranda meibomian
ya da tarsal bezleri olarak bilinen modifiye sebas6z bezi tarafindan saglanir. 0.1 um
kalinhigindadir. Bu katmanin  fonksiyonlari; akdz katmanin  buharlagsmasini
siirlandirmak, gozyasinin buharlasma yoluyla kaybini azaltmak, goézyasi filminin
stabilitesini arttirmak ve g6z kapagi kenarmna yagli bir bariyer saglamaktir. Diger taraftan
prekorneal gozyasi filmini goz kapagi kenarindaki korneaya baglayarak sahip oldugu
yiiksek yiizey gerilimi ile prekorneal gozyas: filminin akisini engeller (Crispin, 2002c;
Cook ve ark., 2009; Slatter, 2001b).

Deterjan 6zellikli koruyucu iceren ilaglar ve ticari sampuanlar, bu tabakanin

uzaklagsmasina neden olur (Slatter, 2001b).
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2.4.4.2. Akoz katman

Gl. lakrimalis ve gl. niktitans tarafindan iretilir. Yabanci cisim ve bakterileri
konjunktival keseden uzaklastirir ve 3. goz kapag ile gbéz kapaklari pasajini
kayganlastirir. Antikor (Ig A) ve yangi hiicreleri ile atmosferdeki oksijenin korneaya
gecisi icin ortam saglar. Ayrica optimal etki i¢in korneaya piirilizsiiz bir yilizey saglar. Bu
katman immunoglobulin, laktoferrin ve lizozom gibi antibakteriyel maddelerin kaynagi

gibi davranir (Slatter, 2001b).

Akoz katman, korneay1r kayganlastirici, besleyici ve koruyucu etkiye sahiptir.
Gozyast eksikligi sonucu sekillenen kuru goz rahatsizliginda yaygin olarak akoz

katmanin yetersizligi gézlenir (Crispin, 2002c).

2.4.4.3. ic mukoid katman

Yiizey epitel hiicrelerinden olusan bu katman, gbézyasit filminin yapisal
biitinligiini siirdirmede 6nemli rol oynar (Crispin, 2002c). Kalinligi 1 ile 2 pm
arasindadir (Slatter, 2001b; Gelatt ve Brooks, 2011). Konjunktival goblet hiicrelerinden
meydana gelen hidrath glikoproteinlerden olusur. Preokiiler filmin yiizey gerilimini
azaltir, stabilitesini arttirir. Hidrofilik 6zelliginde olan mukoid katman, lipofobik yapili
akoz katmani, lipofilik ve hidrofobik yapida olan korneaya baglar. Bipolar oldugu
diistiniilen mukoproteinlerin, korneal epitelyumu ile iliskili olan bir ucu lipofilik, akéz

katmanla iligkili olan bir ucu hidrofiliktir (Slatter, 2001b).
2.5. Kornea Yarasmn Iyilesme Mekanizmasi

Korneada sekillenen skar dokusu, yeni sekillenen kollajen fibriller tarafindan
olusturulan diizensiz yapinin sonucudur. Vaskiilarizasyon, 7-10 giinden daha uzun siiren
korneal yaralarda veya yangi durumlarinda ortaya ¢ikar. Béylece baslangigta derin bir
kornea yarasini dolduran granulasyon dokusuna katki saglar (Cook ve ark., 2009).
Yiizeysel korneal iilserler genellikle derin iilserasyonlardan daha agrilidir. Hem korneal
epitel hem de anterior korneal stroma, trigeminal (besinci) sinirin oftalmik dalindan
meydana gelen uzun siliyer sinirlerin bir parcast olan agr1 ve basing reseptorlerine

sahiptir. Sinir u¢larinin uyarilmasiyla agr sekillenir. Sekonder olarak iridosiklit (refleks
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miyozis, konjunktival ve anterior uveal hiperemi) ve kan humor aquosus bariyerinde
degisim gozlenir. Bu nedenle, kornea iilserlerinde ¢ogunlukla sekonder iridosiklitis
olusabileceginden korneal iilser ve sekonder iridosiklitis birlikte sagaltilir (Gelatt ve
Brooks, 2011).

2.5.1. Epiteliyumun iyilesmesi

Kornea epiteli yiiksek rejenerasyon kapasitesi Sayesinde istiin iyilesme
yetenegine sahiptir. Normal bir gozde epitelyal iyilesme yaklasik 7 giin siirer (Crispin,
2002; Ross ve Pawlina, 2010). Basit epitelyal defektler, normal yapiy1r yeniden
olusturmak i¢in komsu saglam hiicrelerin etkilenmis bolgeye kaymasi (ilk yanit) ve
epitelyal mitozis (sonraki yanit) ile onarilir (Crispin, 2002a; Cook ve ark., 2009;). Ayrica
multipotent kok hiicrelerde iyilesmeye 6nemli diizeyde katki saglar. Fagositik hiicreler,
ozellikle polimorfoniikleer 16kositler, limbus ve preokiiler gézyasi filmi yoluyla hasarl
korneaya ulagirlar. Yeni olusan korneal epitelyum genellikle lokal uygulanan floresein
boyama da yar1 gecirgen 6zellige sahip olup, bolge acgik yesil renkte boyanmaktadir
(Gelatt ve Brooks, 2011).

2.5.2. Stromanin iyilesmesi

Stromaya kadar uzanan defektlerde iyilesme ilk olarak reepitelizasyonla saglanir.
Stromal tlserlerde (derin defektlerde) iyilesme daha yavas olup daha uzun bir zamana
ihtiyag vardir (Cook ve ark., 2009; Gelatt ve Brooks, 2011). Komplikasyon
sekillenmemis stroma defektlerinde rejenerasyon avaskiiler iyilesme ile saglanir. Derin,
enfekte olmus stroma defektlerinde ise iyilesme vaskiilarizasyonla gergeklesir (Akin ve
Samsar 2001; Maggs, 2008). Eger stroma tamamen yikimlanmis ise, descement membran
intraokuler basincin etkisiyle disa dogru zorlanir ve bu durum desmatocel olarak ifade
edilir. Desmatocel, ¢ogunlukla {iilserasyon sonucu sekillenir. Desmatosel icindeki

descemet membran floresein ile boyanmaz (Slatter, 2001c).

2.5.2.1. Avaskiiler iyilesme

Notrofiller kemotaktik etki ile, lezyonlu bélgeye infiltre olur ve bdlgeyi

cevrelerler. Bu hiicreler, lezyona gdzyasi tabakasi ve limbal konjunktival damarlar
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araciligiyla stromadan ulasirlar. Lezyonlu bolgedeki keratositler dliirler ve lezyonun
cevresindeki bolgeden gelen keratositler, fibrositlere doniisiirek hasarli bolgeye gog
ederler. Bu hiicreler, temel maddenin kollajen ve mukopolisakkaritlerini sentezlerler. Bu
siirece epitelyal yayilmada katilir, sayet epitelyal yayilma sekillenmezse iyilesme daha
yavas gerceklesir. Hasardan yaklagik 48 saat sonra, makrofajlar lezyonlu bolgeyi istila
ederler, hiicresel debrisi ortadan kaldirir ve daha sonraki donemde keratositlere
dontisiirler. Rejenere olan stroma boyunca uzanan kollajen fibriller diizensiz bir yapiya
sahip olup korneal saydamlig1 azaltirlar. Takip eden haftalarda skar dokusu azalir ancak

tamamen ortadan kalkmaz (Akin ve Samsar, 2001; Slatter, 2001c).

2.5.2.2. Vaskiiler iyilesme

Destriiktif lezyonlarda hiicresel infiltrasyon ¢ok daha siddetlidir. Limbal
pleksuslardan koken alan kan damarlari hasarli bolgeye girmeye baslar. Gelisen
granulasyon dokusu, avaskiiler iyilesmede sekillenen skar dokusundan daha siddetlidir
(Slatter, 2001c). Stromanin onarilmasindan sonra korneadaki kan damarlarinin
rezoliisyonu baslar ve bu durum birkag¢ hafta icerisinde gerceklesir, siklikla yillar sonra
bu damarlar biyomikroskop ile gozlemlenebilen hayalet damarlar seklinde kalabilir
(Gelatt ve Brooks, 2011). Zamanla hasara ugrayan sinirler rejenere olur ve bolgede
duyarlilik yeniden sekillenmeye baslar (Slatter, 2001c).

Stromal bolge yaralanmalarinda lezyonlu bélge, limbus ve bulbar konjunktivadan
gelen kan damarlari, limbus ve defekti dolduran epitel hiicreler, hasarli bolgeye gelen
limbustaki hiicreler ve kollajen ve temel maddenin iretimini saglayan stromal
fibroblastlar tarafindan onarilir. Hasarli bolgeye ulasan kollajen, esas kollajen ¢esiti ve
diziliminden farklilik gosterdiginden, hasarli bolgede korneal saydamlik kaybolmaktadir
(Crispin, 2002a).

2.5.3. Descemet membran ve endotelyumun iyilesmesi

Descemet membrandaki defektlerin onarimi, kornea endoteli tarafindan yeni bazal
membranin olusumuna baglidir (Gelatt ve Brooks, 2011). Posterior endotel rejenerasyon,
hayvan tiirleri arasinda ve yasa gorede farklilik gosterir. Lezyonlu bolgeler, genc

hayvanlarda, Oncelikle mitozisden saglanan kornea endoteli ile doldurulur. Yash
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hayvanlarda, komsu endotelyal hiicreler genisleyerek defektli bolgeyi kaplar (Gelatt ve
Brooks, 2011). Elastik bir yapiya sahip olan descement membran rupturunda, rupturu
takiben membran kivrilir ve retrakte olur. Lezyonun etrafindaki posterior stroma hizla bir
fibrin p1ht1 ile kaplanir. Komsu endotel hiicreler mitozla ya da genisleyerek pihtiy1 kaplar,
birka¢ hafta icgerisinde yeni descemet membran iiretir. Tavsan korneal endotelinde
(endoteliyum kamera anteriyoris) mitozis hizli bir sekilde gergeklesir ve boylece birkag
giin icinde descemet membran ile posterior stromadaki hasarli alanlar1 kapatir.
Endotelyumdaki yikimlanmuis hiicre sayisi iki katina ¢ikabilir. Descemetocele ve tam kat
yaralanmalari, acil cerrahi miidahale gerektiren durumlardir (Crispin, 2002a; Cook ve
ark., 2009; Gelatt ve Brooks, 2011).

Endotelyumun rejenerasyon yetenegi ¢ok az olmasindan dolayi, c¢ogu
yetiskinlerde hasarli bdlgenin onarimi ¢ok zayiftir. Tek yanit, hasarli bolgeye ¢ok ince bir
sekilde tek katli hiicrenin yayilmasidir (Crispin, 2002a). Ilerleyen yas,
fakoemiilsifikasyon, ilaglar, cerrahi girisimler sonucu sekillenen travma ve iiveitis gibi

birgok neden ve maddeler endotelyel hiicre kaybina neden olurlar (Slatter, 2001c).

2.6. Korneada Gozlenen Reaksiyonlar

2.6.1. Korneal 6dem

Stroma igerisinde asirt miktarda sivi birikerek kollajen lameller birbirinden ayrilir
ve korneal saydamlik kaybolur. Korneanin lokal veya diffuz mavi goriintimii (parke tasi
gliriiniimii), korneal stromal 6demin varligini gosterir (Strom ve Maggs, 2015). Kornea
o6demi, korneal epitel veya endotelyumun anatomik veya fonksiyonel biitiinliigiinde bir
bozukluk sonucu ortaya ¢ikar (Cook ve ark., 2009). Bu olgu spesifik bir hastalik olmay1p,
korneal hasarin bir gostergesidir (Crispin, 2002a). Neden ortadan kaldirilip s1ivi dengesi
yeniden saglandiginda genellikle reversible’dir. Odem, lokal ya da diffuz sekillenir.
Lokal 6demin spesifik nedenleri, korneal iilserasyondan kaynaklanan lokal korneal
epitelyal bozukluk ya da lokal endotelyal hiicre yikimidir. Diffuz korneal 6dem, daha ¢ok
glokom ve tiveitis gibi tekrarlayan intraokiiler hastaliklarda goriilmekle beraber, tiir ile
iligkili endotelyal distrofi veya yasa bagli endotelyal dejenerasyonda da gozlenebilir.

Diffuz 6demin nedenlerinden bir digeri ise endotelyal defekttir. Anterior epitelyumdaki
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belirli hasar (travmaya bagli) sonucu, lokal korneal 6dem gelisirken, kimyasal ya da
termal yaniklar gibi daha yaygin yaralanmalarda korneal 6dem diffuz bir alani igerir

(Metzler, 2015; Strom ve Maggs, 2015).

Stromal 6dem, genellikle, epitelyum ve endotelyumdaki hasara eslik eder. Kornea
siser, kalinlagir ve gorme ile ilgili 6zellikler tehlikeye girer. Endotelyum tabakasindaki
yikim, bu tabakanin sahip oldugu goziin normal hidrasyon dengesini koruma 6zelligini
etkiler. Kiit ve keskin travmalar, cerrahi travma (endotel hiicreleri kolayca yer degistirir),
intraokiiler yangi (6zellikle endoftalmitis gibi siddetli yangilar), intraokuler neoplasi ve
endotelyal distrofi, glokom ve anterior iiveitis korneal 6demin diger nedenleridir (Cook
ve ark., 2009; Crispin, 2002a). Korneal 6demin sagaltimi nedene yonelik yapilmalidir.
Neden basarili bir sekilde sagaltilirsa dem tamamen ortadan kalkabilir. Ozellikle yash
hayvanlarda, endotel hiicrelerin rejenarasyon yetenegi ¢ok zayif olduklarindan, siddetli

hasarlarda 6dem kalict olabilir (Cook ve ark., 2009).

2.6.2. Korneal vaskiilarizasyon

Normal kornea kan damarindan yoksundur ancak kornea hasarlarinda korneal
neovaskularizasyon yaygin goézlenen patolojik bir yanittir (Crispin, 2002a). Korneal
vaskiilarizasyon yiizeysel ya da derin sekillenebilir. Yiizeysel ve derin vaskiilarizasyon
arasindaki farklilik, vaskiilarizasyonun altinda yatan nedeni belirlemede yardimci

olmaktadir (Cook ve ark., 2009).

Yiizeysel damarlar, stromanin {igte birlik anteriorunda olusur ve konjunktival
sirkiilasyonla limbusa uzanir. Konjunktival damarlardan koken alirlar. Kaninlerde,
limbustan ¢iktiklarinda rahatlikla gozlemlenirler. Dalli bir yapiya sahip olup parlak
kirmizi renktedirler (Slatter, 2001c; Crispin, 2002).

Derin damarlar siliar pleksuslardan kdken alirlar, korneaya giris yapana kadar
gozlenemezler. Bu damarlar genellikle daha kisa, koyu kirmizi renkli ve diizdiir, bazen
tam bir ¢ember olusturacak kadar genislerler. Bolgeye niifus eden damarlarin derinligi,
korneal lezyonun derinliginin bir gostergesi olabilir. Derin vaskularizasyonun, keratitis,

anterioriivetis ve endoftalmitis gibi bir¢ok nedeni vardir (Slatter, 2001c; Crispin, 2002a).
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Komplikasyonlu stromal lezyonlarda, damarlarda kollaps olmaz, ileri diizeyde
vaskularizasyon ve granulasyon doku oliimii goézlenir. Genellikle, vaskularizasyon
yararlidir, ancak damarlar korneal seffafligin azalmasina, pigmentin biliylimesine ve bazi
durumlarda da korneal seffafligi azaltan antienflamatuvar hiicrelerin ve antikorlarin
tasinmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, epitelyal alan onarimindan sonra
kortikosteroid ve daha az oranda da beta radyasyon ile vaskulerizasyonun kontrolii
saglanmalidir (Slatter, 2001c).

Vaskiilarizasyon stromal iyilesmenin normal bir siireci olarak ortaya g¢ikar ve
tyilesmesinin ilerlemesinde etkili olabileceginden uygunsuz bir sekilde bastirilmamasi
gerektigi unutulmamalidir (Crispin, 2002a; Cook ve ark., 2009).Vaskiilarizasyonun
yararli etkilerinden sonra, damarlar dogal bir bigimde daralir ve soluk bir hal alirlar.
Ancak bunlar kalic1 hayalet damarlardir. Epitelyumun saglam olmasi sartiyla, yogun
graniilasyon dokusu ya da vaskiilarizasyonla iliskili pigment birikimi gibi iyilesmenin
komplikasyonlar1 erken donemde lokal kortikosteroid kullanimi ile azaltilabilir (Crispin,
2002).

2.6.3. Skar olusumu

Korneal stromada yikimlanma oldugu zaman onarim, fikse keratositler, bolgeye
istila eden fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan saglanir. Bu hiicreler tarafindan tiretilen
kollajen fibriller diizenli kafes modeli sergileyemez ve 1s1gin iletimini engellerler.
Zamanla olusan skar optik diizeyde ortadan kalkabilir ancak tamamen kaybolmaz.

Kopeklerde, skarin yaninda lipit birikimi de sekillenebilir (Slatter, 2001c).

2.6.4. Korneal pigmentasyon

Edinsel pigmentasyon, ender olarak gozlenir. Anterior segment disgenezisin bir
belirtisi olup genellikle posterior kornea’yi igerir (Cook ve ark., 2009).

Sonradan sekillenen pigmentasyon daha yaygin bir sekilde gézlenir (Cook ve ark.,
2009). Genellikle epitel ve stromayi igeren orta ya da siddetli korneal hasara karsi
nonspesifik bir yanittir. Stromal pigment yangi sirasinda, stromaya go¢ eden normal

limbal melanoblastlarin gogalmasi sonucu sekillenir (Slatter, 2001c; Crispin, 20023;
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Cook ve ark., 2009). Epitelyal pigmentasyon, siirekli irkilti, irritasyon ya da kserozis
(kuruluk) gibi kronik korneal lezyonlarda daha yaygin bir sekilde gozlenir. Etkenin
uzaklastirilmasi ile pigmentasyonun gelisimi yavaslar ya da durur (Slatter, 2001c).
Genellikle ylizeysel vaskiilarizasyon eslik eder. Pigment tipik olarak kronik korneal
irritasyon veya inflamasyona cevap olarak ortaya ¢ikar. Sagaltim nedene yonelik

yapilmalidir (Cook ve ark., 2009).

2.7. Korneanin Kimyasal Yaralanmalar:

Kimyasal yikimlayici bir ajan okiiler yiizeye temas ettikten hemen sonra gozde
hafif bir irritasyon ortaya ¢ikar veya okiiler yiizey epiteli biitiiniiyle yikimlanir. Boylece
korneal opaklagma, gérme kaybi hatta goziin kaybina kadar degisen derecede bir tabloyla
karsilasilir (Fish ve Davidson, 2010).

Kimyasal etkenin goze temasindan sonra, géziin epitel katinda bir hasar sekillenir.
Okiiler hasarin biiyiikliigii, kimyasal etkenin ¢esidine, etki giiciine, konsantrasyonuna,
temas ylizey alanina, etkime siiresine ve penetrasyonun derecesine baghidir (Tuft ve
Shortt, 2009; Fish ve Davidson, 2010). Kimyasal kazadan sonra gozde sekillenen
semptomlar siddetli bir agri, epifora, blefarospazm, korneanin bulaniklagsmasi ve degisik
derecelerde korneada sekillenen neovaskulerizasyon’dur (Fish ve Davidson, 2010; Eslani
ve ark., 2014).

Asidik ozellikteki maddelerin goze temasindan hemen sonra (hidroflorik asit
hari¢) kornea epitelyumunda protein koagulasyonu ortaya ¢ikar ve bdylece yikimlayici
etkinin gozdeki daha derin dokulara penetrasyonu engellenir. Bundan dolay1 asidik
maddelerin alkalilere kiyasla gézde olusturdugu hasarin sidddeti daha hafifdir (Singh ve
ark., 2013).

Amonyum hidroksit (NH4OH), sodyum hidroksit (NaOH), potasyum hidroksit
(KOH), magnezyum hidroksit (Mg(OH)2), kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2, kireg) en sik
alkali yaniga neden olan kimyasal maddelerdir. Bu maddelerden Mg(OH)., havai
fiseklerin yapisinda, digerleri ise temizlik malzemelerinde bulunmaktadir (Wagoner,
1997; Kuckelkorn ve ark., 2002).
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Lipofilik 6zellikte olan alkali maddeler, okiiler yapilara hizli bir sekilde penetra
olurlar (Eslani ve ark., 2014). Alkali maddeler, art1 yikli bir katyon ve hidroksil
gruplarinin birlesiminden olusur. Katyon, alkali maddenin dokulara penetrasyonundan
sorumludur. Hidroksil molekiilii (OH) hiicre membranindaki yag asitlerini
sabunlastirarak hiicre hasarina ve 6liimiine neden olur. Katyonlar stromal kollajen ve
glikozaminoglikanlarin (GAG) karboksil gruplariyla (COOH) reaksiyona girer.
GAG’larin  hidrasyonu stromada bulaniklia yol acgarak stromanin berrakligini
yitirmesine neden olur. Kollajen fibrillerin hidrasyonu trabekiiler aglarda bozulmaya
neden olan bu yapilarin kalinlasma ve kisalmasina sebep olur (Arffa, 1997; Wagoner,
1997; Kaufman ve ark., 1998; Salzman ve O’Malley, 2007)

2.8. Medikal Ozon

2.8.1. Ozon (03)

Ozon kelimesi Yunanca’da koklamak anlamima gelen ‘ozien’ sozciigiinden
tiremistir (Chowdhury ve ark., 2015). 19. yiizyilin ortalarinda kesfedilen bir gaz olan
ozon (O3), mezomerik durumlarin varligi nedeniyle dinamik olarak kararsiz bir yapida
olup ti¢ oksijen atomundan olusan bir molekiildiir (Elvis ve Ekta; 2011). Keskin kokulu
bir gaz olup renksizdir. Ozonun yarilanma 6mrii 20 °C'de 40 dakika, 0 °C’de yaklasik
140 dakikadir (Bocci, 2006a; Sunnen, 2005; Bocci ve ark., 2011; Elvis ve Ekta; 2011).
Gokyliziine mavi rengi veren bu gazdir (Kutlubay ve ark., 2010). Sivi ya da kat1 formu

patlayicidir. Organik maddeleri oksitleme 6zelligine sahiptir (Elvis ve Ekta; 2011).

Stratosfer tabakasinda bulunan ozon giines tarafindan yayillan mutajenik ve
karsinojenik ultraviyole 1sinlarinin (100-280 nm dalga boylar1) bloke edilmesinde 6nemli
bir koruyucu goreve sahiptir (Bocci, 2006b; Bocci ve ark., 2011). Yer yiiziinde 20
ng/m*den daha az seviyede bulunur (Elvis ve Ekta, 2011; Sudarshan ve Vijayabala,
2013).
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Tablol. Saf ozonun dzellikleri (Mahapatra ve ark., 2007; Catal ve Ibanoglu, 2010; Y1ldiz
ve Yangilar, 2014)

Ozellikler Degerler
Formiilii O3
Molekiil agirlig (g/mol) 48
Renk Acik mavi
Koku Keskin
Kaynama noktasi (°C) -111.9
Erime noktas1 (°C) -192,7
Sudaki ¢oziiniirliik (0 °C) 0,64
Yogunluk (g/L) 2,144
Olusma 1sist1, kj/mol 1447
Ozgiil agirhg, 1,658
Oksidasyon kuvveti,V 2,075

2.8.2. Fiziko-kimyasal ve biyokimyasal 6zellikleri

Oksijen; serbest oksijen atomu (O), stabil ve en yaygin form olan oksijen
molekiilii (O2), Ozon (O3) ve yiiksek kararsiz yapiya sahip form (O4) gibi dogada birgok
formda bulunmaktadir (Sunnen, 2005). Siklik bir yapiya sahip {i¢ oksijen atomlu ozon
(03), molekiil agirlig1 48 olup, yiiksek enerjiye sahiptir (Sunnen, 2005; Bocci, 2006a;
Sudarshan ve Vijayabala, 2013; Chowdhury ve ark., 2015).

Giiglii bir oksidandir (Sunnen, 2005; Oguz ve ark., 2011). Persiilfat ve florinden
sonra bilinen tgiincii en giiglii oksidan maddedir (Bocci, 2006a; Bocci ve ark., 2011;
Chowdhury ve ark., 2015). Kararsiz bir gaz olup, depolanmaz, yarilanma omrii kisa

oldugu i¢in bir defa da kullanilmalidir (Bocci, 2006a).

Ozon, oksijene kiyasla 1,6 kat daha yogun bir molekiil olup suda ¢oziiniirligi
oksijenden (0 ° C'de 100 ml suda 49.0 ml) 10 kat daha fazladir (Chowdhury ve ark.,

2015). Coziinmesi 1s1, basinca ve konsantrasyonuna baghdir (Ozler ve ark., 2009).

2.8.3. Metabolik ve fizyolojik etkileri

Ozonun inhalasyonu alveolar sistem ve diger organlar i¢in toksik etkili olabilir.
Ozon sagaltimi sirasinda komplikasyonlar ender olarak goriilebilir. Ozonun bilinen yan
etkileri; epifora, tist solunum yollarinda irritasyon, rinitis, oksiiriik, bas agrisi, mide

bulantis1 ve kusmadir (Sudarshan ve Vijayabala; 2013). Ozon, stratosferde B ve C
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ultraviole 1s1nlarini absorbe ederken, troposferde nitrojen dioksit ve karbon monoksit ile
karismasi sonucu sekillenen fotokimyasal duman akcigerler i¢in toksik etkili bir gazdir
(Bocci, 2006b; Chowdhury ve ark., 2015).

Goz ve akcigerler minimal diizeyde antioksidan ve nétralizasyon Ozelliklere
sahiptir ve ozona kars1 en hassas organ olarak bilinirler. Bu yiizden ozonun bu organlarla
temasindan kacginilmalidir (Bocci, 2006a). Ozonun bu organlar iizerinde olusturduklari
etki, sicaklik, nem, konsantrasyon ve maruz kalinan siireye bagli olarak farklilik gosterir.
Diisiik konsantrasyonda ozonun inhalasyonu, bogazda irritasyona ve buna baglh
oksiirtige; yiiksek konsantrasyonda inhalasyon ise pnomosit hiicre yikimina bagli akciger

odemi sekillenmesine neden olur (Ozler ve ark., 2009).

2.8.4. Ozon sagaltiminin tarihcesi

Ozon sagaltimi, yillardan beri bilinmekte ve tizerinde yapilan arastiriimalar halen
devam etmektedir. Medikal ozon 150 yili askindir dezenfeksiyon ve sagaltim amagli
kullanilmaktadir (Elvis ve Ekta, 2011). ilk defa 1840 yilinda Alman kimyaci Christian
Frederick Schonbein tarafindan bir dezenfektan olarak kesfedilmistir (Bocci ve ark.,
2011; Sami ve Artis, 2012). Ozonun toksik veya zararli endiistriyel atiklar1 yok etme ve
atik sulardaki bakteriyel kontaminasyonu etkisiz hale getirmesi, ozonu klorlamaya gore
daha cazip bir alternatif haline getirmistir. Igme sularinmin ozonla aritilmasi yaygin bir
sekilde kullanilmaya baslanmistir (Sunnen, 2005). Suyun ozon ile dezenfeksiyonuyla
salgin hastalik riski ortadan kaldirilmaktadir (Bocci, 2007).

Ozon, ilk kez 1856 yilinda ameliyathaneleri dezenfekte etmek amaciyla ve 1860
yilinda sularin aritim1 amaciyla kullanilmistir. Kabul edilen ilk tibbi kullanimai, I. Diinya
Savasi sirasinda Albert Wolf tarafindan Alman askerlerinin savas yaralarini, hardal gazi
yaniklarini ve enfekte yaralarini sagaltim amaciyla kullanildi (Sunnen; 2005; Sami ve
Artis, 2012; Chowdhury ve ark., 2015). Bu donemde ozonun enfeksiyoz hastaliklar
sagaltim edici Ozelligi ile birlikte hemodinamik ve antienflamatuar o6zellikleri de
kesfedilmistir (Elvis ve Ekta, 2011).

Dr. Erwin Payr ve Dr. P. Aubourg, kolit ve fistiil sagaltimi i¢in rektal insiiflasyon

yoluyla ozon gazi uygulayan ilk tip doktorlari olmustur (Sami ve Artis, 2012). Dr. Erwin
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Payr, Berlin’de diizenlenen 59. Alman Cerrahi Birligi Toplantisi’nda g¢alismalarini
“Cerrahide Ozon Uygulamalar1” baslikli derlemeyle sunmustur. Tibbi amagla ozon
kullanimina yonelik bilimsel ¢alismalar 1980’1 yillardan itibaren artmaya baslamis ve

literatiirlerde yer almistir (Ozler ve ark., 2009).

Nikola Tesla 1896 yilinda ABD'deki ilk ozon jeneratoriiniin patentini almis ve
Tesla Ozon Sirketi'ni kurmustur (Kutlubay ve ark., 2010; Elvis ve Ekta, 2011). Ilk ozon
jeneratorii, Almanya’da 1857 yilinda Werner VVon Siemens tarafindan gelistirilmis ve ilk
olarak C Lender tarafindan kani temizlemek amaciyla sagaltim amaclh kullanilmistir

(Chowdhury ve ark., 2015).

2.8.5. Medikal 0zonun etki mekanizmasi

Ozonun suda ¢oziniirligii oksijenden 10 kat daha fazladir. Plazmada ise
oksijenden farkli olarak mevcut olan ¢ok sayida biyomolekiillerle hizli bigimde
reaksiyona girer (Melissa ve ark., 2009; Ozler ve ark., 2009). Bu yiizden ozon kan ile
karistig1 zaman hizli bir sekilde ¢oziiliir ve coklu doymamis yag asitleri, antioksidanlar
ve sistein gibi sulfhidril (SH) grubu tastyan tiyol bilesikleri ile reaksiyona girerek biitiin
bu bilesikleri oksitler. Ozonun etkisinden sorumlu ana reaksiyon, doymamis yag
asitlerinin oksitlenmesidir. Bu reaksiyon sonucunda basta hidrojen peroksit (H202) olmak
tizere serbest oksijen radikalleri (ROS) ve lipit oksidasyon iiriinleri (LOP) iretilir (Bocci
ve ark., 2011; Gulmen ve ark., 2013; Kaya ve ark., 2016). Hidrojen peroksit (H20>)
sekonder messenger olarak davranir ve hemoglobinden oksijenin kolay bir sekilde
ayrilmasini saglayan eritrositlerdeki 2,3-difosfogliserat seviyelerini arttirarak oksijen
ayrisma egrisinin saga kaymasina neden olur. Boylece oksijenin dokulara daha kolay
ulagsmasi saglanarak doku oksijenizasyonunu arttirir. Plazmada konsantrasyonu artan
H20>, 16kositler ve endotel hiicrelerde interlokin, interferon ve biiylime faktorlerinin
salmimi saglar. Bu durum immun sistemin regiilasyonunu saglar (Kaya ve ark., 2016).
Yiiksek ozon reaktivitesi nedeniyle bu biyokimyasal reaksiyonlar birka¢ saniyede ortaya

cikar (Bocci ve ark., 2011).

Organizmada ¢esitli fizyolojik durumlarda olusan serbest radikaller, ozonun

biyolojik etkilerinin ortaya ¢gikmasinda 6nem arz etmektedir (Trachootham ve ark., 2008).
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Medikal ozon uygulamas sirasinda viicutta gegici olarak oksidatif stres meydana
gelir. Bu nedenle uygulanan medikal ozonun dozu fizyolojik mekanizmalar1 aktive
edecek diizeyde olmalidir. Yiiksek miktarda uygulanan doz hiicre i¢i antioksidan
sistemleri tamamen azaltir ve hasara sebep olur (Halliwell ve ark., 2000;Bocci, 2006).
Ozonun terapotik konsantrasyonu, minumun 10-15 pg/mL ile maksimum 80 pg/mL

olarak belirlenmistir. 90 ug/mL’nin {izerinde toksite sekillenebilir (Bocci, 2006a).

Bocci ve Carlo (2006b), yaptiklari bir ¢alismada, ozonu degisen dozlarda
(20,40,60,80 pg/ml) kanla karistirmislar ve dozla dogru orantili olarak kanda glutatyon
ve total antioksidan seviyesinde azalma, lipid peroksidasyonu ve okside glutatyon
diizeyinde artma oldugunu gostermislerdir. Uygulamadan 20 dakika sonrasinda ise

antioksidan diizeylerinin eski haline dondiigiinii tespit etmislerdir.

Simdiye kadar elde edilen klinik sonuclar, uygun sekilde gerceklestirilen ozon
sagaltiminin yara iyilesmesi, osteomyelitis, plevral anfizem, peritonit, yasa bagli makuler
dejenerasyon, enfekte yaralar, dekubitis, kronik deri ilserleri ve baslangi¢c gangreni,
yaniklar, diyabetik ayak iilseri, iskemik hastaliklar, lumbar disk hernisi ve vaskiiler
bozukluklar gibi hastaliklarda yararli oldugunu géstermistir (Bocci, 2007; Giiven ve ark.,
2008; Gulmen ve ark., 2013). Ozonun 114 kadar hastalig1 tedavi ettigi bilinmektedir
(Elvis ve Ekta, 2011). Calismalar medikal ozonun etkisinin patojen mikroorganizmalari
inhibe ettigini ve inflamasyonu gerilettigini gostermistir (Gulmen ve ark., 2013). Ozonun
sagaltim edici etkisi Ozellikle inflamatuar siirecin yogun yasandigi ve immiin sistemin

on planda yer aldig1 fizyopatolojik durumlarda sasirticidir (Ozler ve ark., 2009).
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Substrat ileticiler Hedefler Fonksiyonel degisiklikler

Eritrosit Daha fazla O, tasima
ROS Lokosit Immun sistemin aktivasyonu
P Trombosit Biiylime faktorlerinin salinimi
L
A
Os» Z
M
A Endotelyum  NO saliniminin artmasi

LOP Kemik iligi Eritrositlerin iiretimi,
Kok hiicre salinimi

Diger Organlar Antioksidan enzimlerin artmasi

Sekil 3. Medikal ozon uygulamas1 sonrasi ortaya ¢ikan temel biyolojik etkilerin 6zeti

(Bocci, 2006b).

2.8.6. Ozon sagaltiminin uygulama yontemleri

Medikal ozon, oksijen ve ozon karisimindan olusmaktadir (Giiven ve ark., 2008).
Bu karisimda oksijen % 95’den daha az, ozon % 5’den fazla kullanilmamalidir (Bocci,

2006a; Sami ve Artis, 2012).

Medikal ozon jeneratorleri 21. yy’da faaliyete gegerek siirekli olarak uygun dozda
ozon/oksijen karisimini saglamaktadirlar (Sunnen, 2005). Medikal ozon, saf oksijenin
yiiksek voltaj gradyaniden (5-13 mV) ge¢mesiyle olusur. Konsantrasyon ve
dezentegrasyon; sicaklik, basing ve hacim gibi parametrelere baghdir. Bu nedenle
medikal ozon jeneratorii kontrolor ile donatilmistir. Jenerator paslanmaz gelik, notr cam
ve teflon gibi yiiksek kaliteli ozona dayanikli malzemelerden yapilmis olmalidir (Bocci,
2006a). Ozonun oksidatif giicii yiiksektir. Bu nedenle gazla temas eden biitiin
malzemelerin cam, silikon ve teflon gibi ozona dayanikli olmasi gerekir (Sudarshan ve
Vijayabala, 2013). Klinik ozon jeneratorleri, yiikksek voltaj alanlar araciligiyla oksijen
seviyesinin akisin1 gozlemler ve diizenler. Ozonun Konsantrasyonu iki saat iginde
basglangic degerinin % 16'sina diistiigli i¢in, uygulamalar sirasinda taze olarak

tiretilmelidir (Sunnen, 2005).
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Major otohemoterapi giiniimiizde en sik kullanilan ozon sagaltim yontemidir. Bu
teknik birgok hastaliklarin sagaltiminda tamamlayict tibbi bir yaklasimdir. Uygulama
esnasinda hastanin viicut agirhigi esas alinir. Hastadan ozona direngli cam siseye alinan
kan ex vivo ortamda esit hacimde 0zon- oksijen karisimui ile karistirilir ve hastaya geri
verilir. Ozonlanmis kan tiim dokulara hizli bigimde yayilir. Ozon tamamen tiikenirken,
plazmadaki ¢oziinmiis oksijen orant % 95 civarindadir ve bu yiiksek konsantrasyon
hemoglobini tamamen doyurur. Oksijenlenmis kan yaklasik 400 mm Hg’ya kadar
yiikselir. Diliie edilen vendz kan 20 dakika igerisinde damar yolundan tekrar hastaya
verilir. Ozon medikal bir ilagken saf oksijen sadece ozon iiretimi i¢in gereklidir (Bocci
ve ark., 2011). iskemik dokulara kan dolasimini ve oksijen iletimini arttirir, antioksidan
sistemi diizenler ve heme-oksijenaz I’i indiikleyerek kronik oksidatif stresi diizenler.
Ardindan néroendokrin sistem aktive edilir ve boylece hastalarda iyilesme saglanir
(Bocci, 2007a). Ozon sagaltimi, kirmizi kan hiicrelerinde glikolizi artirir. Bu durum
dokulardaki serbest oksijen miktarin1 yiikselten 2,3 difosfogliserat situmulasyonunu
saglar. Ozon ATP iiretimini stimule eden piruvatin oksidatif karboksilasyonunu artirir ve
boylece Krebs dongiisii aktive edilir. Diger taraftan NADH'de 6nemli bir azalmaya neden
olur ve sitokrom C'yi okside etmeye yardimei olur. Serbest radikal temizliyiciler ve hiicre
duvari koruyuculari olarak davranan glutatyon peroksidaz, katalaz ve siiperoksit dismutaz
gibi enzimlerin tiretimi uyarilir. Bir vasodilator olan prostasiklin iiretimi de O3 tarafindan

uyarilir (Elvis ve Ekta, 2011).

Dezenfeksiyon ve debridement i¢in yiiksek ozon konsantrasyonlar: kullanilir.
Epitelizasyon ve rezolusyon amaciyla diisikk ozon konsantrasyonlari kullanilir. Ozon
sagaltim1 esnasinda kontrendikasyonlar ¢ok az sekillenir. Akut alkol intoksikasyonu,
miyokard enfarktiisii, herhangi bir organda hemoraji, gebelik, hipertiroidizm,
trombositopeni ve ozon alerjisi gibi durumlar kontrendikasyonlari olusturan durumlardir
(Sunnen, 2005) .

Ozonun diger bir uygulama seklide minér otohemoterapidir. Bu uygulama
sirasinda hastadan alinan 5 ml kan esit hacimde oksijen/ozon karisimi (80-100 pg/mL
gaz) ile yaklasik bir dakika karistirilir. Oksitlenmis bu kan m. gluteustan enjeksiyon

seklinde hastaya tekrar verilir. Bu teknigin uygulamasi kolay, giivenli ve hastalar
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tarafindan iyi tolere edildigi ve etkisinin immiinmodiilatuar oldugu iddia edilmektedir

(Bocci, 2006a; Bocci ve ark., 2011).

Rektal insuflasyon, uygun miktardaki ozon/oksijen gaz karisiminin (ozon en gok
%b5, oksijen en az %95) aniis yoluyla rektum igerisine verilmesidir. 1935 yilinda Payr ve
1936 yilinda Aubourg, ilk olarak iilseratif kolit ve fistiil sagaltiminda ozon-oksijen
karigimin1  rektal insiiflasyonda kullanmiglardir. Bu yontem, yangisal bagirsak
hastaliklarinda patojen mikroorganizmalar tarafindan bozulan florayr diizenleyerek

iyilesmeyi hizlandirir (Sunnen, 2005).

Lokal uygulamalar, medikal ozonun direkt olarak kas, eklem, disk, tendon, deri
icine veya viicut bosluklarina uygulanmasi esasina dayanir. Sinuzit, otitis gibi durumlarda
da ozonun lokal uygulamalar1 gergeklestirilmektedir (Kutlubay ve ark., 2010). Topikal

uygulamalar medikal ozonun dogrudan cilt iizerine uygulanmasi esasina dayanir
(Kutlubay ve ark., 2010).

Ozon antibakteriyal, antifungal ve antiviral 0&zelliklere sahiptir. Ozonun
bakterisidal etkisi, mikroorganizmalara dogrudan bir saldiriya dayanmakta ve
fosfolipidlerin ve lipoproteinlerin oksidasyonu yoluyla bakterilerin hiicre zarinin
biitiinliigliniin bozmaktadir  (Sunnen, 2005; Elvis ve Ekta, 2011). Proteinlerle de
etkilesime girdigi sdylenmektedir (Sunnen, 2005). Mantarlarda, Oz belirli agamalarda
hiicre biliylimesini inhibe eder (Elvis ve Ekta, 2011). Biitiin viriisler ozonun nétrlestirici
etkisine kars1 duyarlidir (Ogata ve Nagahata, 2000). Ozon, viriislerde viral kapsidlere
zarar verir ve virlis-hiicre temasini peroksidasyonla bozarak viriislerin iireme dongiisiinii
ortadan kaldirir (Elvis ve Ekta, 2011). Ozon, immun sistem fiizerinde etkili olarak

organizmanin fagositoz aktivitesini arttirir (Tasdemir ve ark., 2013).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Calismada, klinik muayeneler sonucu saglikli viicut ve géz yapisina sahip oldugu
saptanan, yaslar1 5 ay ile 7 ay arasinda degisen 32 adet erkek Yeni Zelanda irki (2000-
2500 gr) tavsani kullanildi. Calismanin baglamasi ve yiiriitiilebilmesi i¢in; Van Yiizlinci
Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan verilen 02.03.2017 tarih
ve 02 sayil1 karar ile onay alindi. Deney hayvanlari, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Tavsanlarin bakim ve beslenmeleri,
Van Yiiziincii Y11 Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde tekli
tavsan kafeslerinde sicakligi (21£2 °C) ve nem orami (%40-60) kontrollii odalarda

gerceklestirildi. Tavsanlar standart tavsan pelet yemi ve su ile ad libitum beslendi.
3.2. Anestezi Protokolii

Calismada tavsanlarin genel anestezisi; xylazine hydrochlorure (5mg/kg, % 2
Rompun®, BAYER) intramuskuler enjeksiyonu ile sedasyonundan sonra, ketamin
hydrochloride (50 mg/kg, % 10 Ketasol®, INTERHAS) intramuskuler uygulanarak
gerceklestirildi. Denekler genel anesteziye girdikten sonra alkali yanik olusturulacak
gozde korneal analjezi saglamak amaciyla topikal olarak proparacaine hydrochloride (%
0.5 Alcaine® oftalmik soliisyon, ALCON) uygulandh.

3.3. Alkali Yamk Olusturma Modeli

Gruptaki tavsanlarin tamaminin ¢alisma yapilacak olan sag gézlerine anestezi ve
alkali yanik uygulama 6ncesi schirmer gozyasi testleri uygulandi (Sekil 4). Alkali yanik
olusturmak i¢in kimyasal ajan olarak NaOH kullanildi ve yanik tavsanlarin sadece sag
gozlerinde gergeklestirildi. Anestezi sonrasi tavsanlar sag gozleri liste gelecek sekilde yan
(latero-lateral) yatirildiktan sonra goz kapaklarinin daha fazla agilmasini saglamak
amaciyla alt ve iist gozkapaklari arasina gozkapagi spekulumu yerlestirildi. Uygulama
sirasinda {iglincti g6z kapagmin alkali ajandan etkilenmemesi i¢in, serbest kenarina

fikzasyon dikisleri uygulanarak ipliklerin uglart hemostatikle tutturuldu ve uygulama
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alanindan uzaklastirildi (Sekil 5). Kornea yiizeyinde saptanan fazla gézyasi ince pamuk
tampon ile giderildi. Standart kornea alkali yanigi olusturulmasinda Ormerod ve ark.
(1989), tarafindan tanimlanan model uygulandi. Bu modele gore, 25 pl 1 N (Normal)
NaOH soliisyonu emdirilmis 6 mm ¢apli Whatman #3 filtre kagid1 diskleri, pupilla
ortalanarak kornea merkezine yerlestirildi ve 1 dakika siireyle burada tutuldu (Sekil 6).
Sonrasinda filtre kagid1 yerinden uzaklastirildi ve kornea yiizeyi 60 saniye siiresince 15-
20 ml % 0.9°1uk NaCl soliisyonu ile yikandi. Uygulama sonrasi korneada ortalama 6.05
mm ¢apinda lezyon olusturuldu (Sekil 7). Tavsanlarin sag gozlerinde korneada sinirls,
alkali ajanla lezyon olusturulan giin 1. giin olarak kabul edildi. Korneal yiizeyi yikama
isleminden hemen sonra sag gozlerde floresein boyama yapildi (Sekil 8). Olusturulan

lezyonun derecesi saptand: ve klinik goriiniimlerinin fotograflart ¢ekildi.

Sekil 4. Schirmer testi uygulanisi.
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Sekil 5. Gozkapagi spekulumu uygulanisi ve 3. gozkapaginin uzaklagtirilmasi.
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Sekil 6. Whatman filtre kagidinin yerlestirilmesi.
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Sekil 7. Filtre kagidi uzaklastirildiktan sonra korneada sekillenen yanigin goriiniimi.
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Sekil 8. Floresein boyama gergeklestirildikten sonra lezyonun goriiniimii.
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Sekil 9. Calismada kullanilan medikal ozon jeneratorii.

3.4. Gruplarin Olusturulmasi ve Sagaltim Protokolii

Deneme gruplari, her bir grupta 8 tavsan olacak sekilde 4 gruba (K, M, S, O)
ayrildi. Biitiin gruplarda yapilan islemler sadece sag gozde gergeklestirildi. Sagaltima

alkali yanik olusturulduktan hemen sonra baslandi.

Ozon jeneratorinden her bir sagaltim grubunda kullanilan 50 pg/ml
konsantrasyonundaki medikal ozon elde edildi. M, S, O gruplarina, 3’er giin araliklarla

toplam 7 uygulamay1 igeren 21 giinliik bir sagaltim siireci gerceklestirildi.
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K Grubu: Alkali yanik modeli uygulanan bu gruptaki olgular, klinik a¢idan 21

giin boyunca gozlemlendi. Herhangi bir sagaltim girisimi yapilmadi.

M Grubu: Bu grubu olusturan olgulara tiger giin araliklarla ozonlanmis kan
subkonjuktival olarak uygulandi. Bu islem i¢in tavsanlarin kulak venasindan alinan 0,4
ml kan ozon jenaratoriine baglandi ve esit hacimdeki medikal ozon ile karistirtldi (Sekil
10, 11). Karisim 3-4 dakika igerisinde alkali yanik olusturulmus ayni hayvanin sag
goziine subkonjuktival olarak enjekte edildi (Sekil 12). Bu uygulamaya 21. giine kadar

3’er giin araliklarla devam edildi.

S Grubu: Bu grubu olusturan olgulara, tiger giin araliklarla subkonjuktival
medikal ozon uygulandi. Ozon jenaratoriinden elde edilen medikal ozon (0.4 ml), alkali
yanik olusturulmus ayni hayvanin sag goziine subkonjuktival olarak enjekte edildi. Bu

uygulamaya 21. giine kadar 3’er giin araliklarla devam edildi.

O Grubu: Bu grubu olusturan olgulara tiger giin araliklarla major otohemoterapi
uygulandi. Tavsanlarin kulak venasindan alinan 5 ml kan, ozona dayanikli antikoagiilanl
steril tiiplere aktarildi, ozon jeneratdriine baglandi. Kan esit hacimde (5 ml) medikal ozon
ile karistirild1 ve bu karisim 3-4 dakika igerisinde tekrar ayni hayvanin kulak venasindan

(IV) enjekte edildi. Bu uygulama 21. giine kadar 3’er giin araliklarla siirdiiriildi.
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Sekil 10. Kulak venasindan kanin alinmasi.
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Sekil 11. Tavsandan alinan kanin medikal ozonla muamele edilmesi.
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Sekil 12. Ozonlanmis kanin subkonjunktival olarak uygulanmasi.

3.5. Klinik Degerlendirme

Klinik degerlendirme amaciyla, korneada alkali yanik olusturulduktan sonraki 1,
3,7, 14 ve 21. giinlerde (giiniin sabah saatlerinde) schirmer gbzyas: testi, korneal opasite
(bulaniklik) degerlendirmesi, ve korneal lezyonun derinligine iliskin degisimler
gozlenerek sonuglar kaydedildi ve ilgili goziin fotograflar1 ¢ekildi. Sagaltim sirasinda
saptanan fotofobi, blefaraspazm, konjunktivit, korneal vaskiilerizasyon gibi okiiler klinik

bulgular el tipi slit-lamp biomikroskop ile muayene edilerek sonuglar degerlendirildi.

a) Schirmer gozyasi testi: Gruptaki tavsanlarin tamamina anestezi ve alkali yanik

uygulama oncesi Schirmer gozyasi testleri (Tip 1) uygulanip sag gbziin normal gozyasi
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miktar: kaydedildi. Test seritleri isaretli yerden biikiildii ve alt gbzkapagi konjunktival
kesenin anteromedial iicte birlik kismina yerlestirildi. Test seridi burada 60 saniye
tutalarak ortalama gozyas1 miktarlart mm/dk olarak degerlendirilerek kayit altina alindi.
Kontrol ve sagaltim gruplarina ait olgularin, gézyas1 miktarlarinda gozlenen degisimlerin
istatistiksel agidan anlam tasiy1p tagimadiklarin1 saptamak igin, gruplar iginde 1, 3, 7, 14
ve 21. giinlerdeki ortalama gdzyasi miktarlarina varyans analizi (ANOVA test)

uygulandi.

b) Kornael opasite (bulamikhik) degerlendirilmesi: Opasite degerlendirilmesi
goriintii analiz program1 IMAGEJ Versiyon 1.35k yazilimi ile opasite alaninin 6n kamara
ayrintilarmin ~ direkt  inspeksiyondaki  goriiniimiiniin  dlciillerek mm?  olarak

hesaplanmasiyla gergeklestirildi (NH Image, 2006).

¢) Korneal erozyon alaninin 6lciimii: Epitelyal iyilesme floressein boyanma
sonrasi klinik muayene goriintiilerinin ImageJ programui ile defektin alaninin dl¢timii ile
degerlendirildi (NH Image, 2006). Fluorescein sodium ophthalmic strip korneal yiizeye
uygulandi. Fluoroscein ile boyanan hasarli kornea bolgesi, erozyonun sekillendigi alan
olarak kabul edildi. Bu alanin belirlenmesi, fluoroscein boyayla boyali korneanin
fotograflanip Image) programi ile hasarli sahanin alaninin (mm?) hesaplanmasiyla

gerceklestirildi (NH Image, 2006).
3.6. Histopatolojik Degerlendirme

Her bir deney grubunu olusturan olgular, 21. giiniin sonunda sakrifiye edildi.
Tavsanlara ait sag bulbus oculi ekstirpasyonu gerceklestiridi. Bu goz kiireleri %10’luk
tamponlu formaldehitte 48-72 saat boyunca tespit edildi. Daha sonra goz kiiresi, kornea,
sklera ve retina dokularini igerecek sekilde median boyunca kesildi ve lens uzaklastirildi.
Bu ornekler, 1 gece boyunca akan ¢esme suyu altinda yikamaya alindi ve sirasiyla 50°,
70°, 80°, 90°, 96° ve mutlak alkol serilerinden 1’er saat siireyle gecirilerek dehidrasyon
yapildi ve 3 x 30 dk ksilol serilerinde tutularak seffaflastirildi. 56 °C’de Parafin-ksilol
(esit oranda karisim) ve parafin asamalarinda birer saat islendikten sonra yine parafin

igerisine bloklandi.
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Parafin bloklardan 5-6 um kalinhginda 2’ser adet kesit rotary mikrotom
yardimiyla 3-aminopropyl triethoxysilane kapli adeziv lamlara alindi. Rutin olarak
hematoksilen ve eozin ile boyandiktan sonra trinokiiler arastirma mikroskobunda (Leica
DMS5000 B) incelemeler yapild1 ve dijital kamera (Leica DFC 425C) ile mikrofotograflari
cekildi.

Histolojik degisiklikler her bir olgu i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Gruplar arasinda
kornea dokusunda sekillenen degisiklikler; epitel hasari, dejenerasyon ve nekroz,
yangisal hiicre infiltrasyonu, stromal 6dem, neovaskiilarizasyon ve fibroblastik aktivite

yoniinden degerlendirildi.

Her bir olgunun incelenen kornea dokusuna ait stromal kalinligi mikroskop
altinda 20x biiyiitmede 5 farkli alanda olgiilerek kaydedildi. Bunun i¢in, Leica Qwin
histomorfometrik analiz yazilimi kullanildi. Sekil 13’de kornea stroma kalinliginin analiz

yontemi goriilmektedir.
3.7. Istatistiki Degerlendirme

Aragtirmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 21.0 (IBM
Electronics, ABD) istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama + SH
olarak ifade edildi. Schirmer gézyasi test sonuglarimin ve korneal lezyon derinligi
derecelerinin grup igi ve gruplar arasinda istatistiksel anlam derecelerini belirtmek
amaciyla tek yonlii varyans analizi ANOVA testinden faydalanildi ve c¢oklu
karsilastirmalarda Duncan Testi kullanildi. Sonuglar p<0.05'te istatistiksel olarak anlamli,

p>0.05"te istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi.
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Sekil 13. Kornea dokusunda 5 farkli alanda stromal kalinlik 6l¢iimii gergeklestirilen
histomorfometrik analiz programi arayiizii, LeicaDM 5000 Trinokiiler
Arastirma Mikroskopu ve Leica Qwin V3 yazilim.
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4.1. Yamgin Olusturuldugu Giin (1. giin)

Birinci giin her bir grupta baslangigta olusan epitel defektin biiytikliigli benzer
olup ortalama g¢ap1 6.05 milimetre (mm) olarak tespit edildi. Biitiin gruplara ait olgularin
santral korneasinda olusturulan defekt sirkuler sekilde olup, biiyiikligi ve goriiniimii

uniform bir yapiya sahipti.

Alkali yanik olusturulduktan sonra deneklerin hepsinde sadece yanigin
olusturuldugu alanda epitelyal kayip ve bulaniklik gozlendi. Diger okiiler yapilar alkali
ajandan etkilenmedi. Korneal lezyonun biiyiikliigii ve korneal bulaniklik alkali yanik

olusturulduktan hemen sonra en yiiksek seviyede belirlendi. Korneal erozyon fluoroscein

4. BULGULAR

boyama sonucuna gore 1. giinde en yiiksek diizeydeydi.

Biitiin gruplarin ortalama gozyast miktar1 6.22+0.40 mm/dk olarak hesaplandi.
Dort gruba ait olgularin 1, 3, 7, 14 ve 21. giinlerde Ol¢iilen ortalama gozyasi miktarlari

verileri Tablo 2, 3, 4 ve 5’de gosterilmistir.

Tablo 2. K grubundaki olgularin schirmer gz yast miktarlari (mm/dk).

Olgu No 1. giin 3. giin 7. giin 14. giin 21. giin

1 7 10 9 8 9

2 7 9 12 11 4

3 4 9 7 11 7

4 4 2 5 5 1

5 5 8 11 4 7

6 6 10 11 8 6

7 6 9 6 6 5

8 5 7 8 6 6
Ortalama 5.5+£0.42 8+0.93 8.63£0.91 7.38+0.93 5.63+0.84

Tablo 3. M grubundaki olgularin schirmer goz yast

miktarlar1 (mm/dk).

Olgu No 1. giin 3. giin 7. giin 14. giin 21. giin

1 8 9 9 5 8

2 4 11 9 6 9

3 4 9 3 6 11

4 3 9 8 7 3

5 8 7 7 6 10

6 5 5 6 7 7

7 6 7 4 10 5

8 9 8 9 8 2
Ortalama 5.88+0.79 8.13+0.64 6.88+0.83 6.88+0.55 6.88+1.16
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Tablo 4. S grubundaki olgularin Schirmer g6z yast miktarlart (mm/dk).

Olgu No 1. Giin 3. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin

1 11 10 7 7 4

2 3 5 5 7 6

3 2 9 5 8 5

4 9 4 6 5 7

5 11 4 6 5 5

6 5 7 3 6 5

7 7 5 4 5 8

8 5 6 5 4 7
Ortalama 6.63+1.22 6.25+0.80 5.13+0.44 5.8840.48 5.88+0.48

Tablo 5. O grubundaki olgularin schirmer g6z yas1 miktarlari (mm/dk).

Olgu No 1. Giin 3. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin
1 9 14 12 15 10
2 10 12 13 12 10
3 7 14 15 5 15
4 5 14 9 8 8
B 7 9 7 7 11
6 6 10 7 6 7
7 6 9 8 9 7
8 5 8 9 8 8

Ortalama 6.88+0.64 11.25+£0.90 10+1.06 8.75+1.16 9.5+0.94

Schirmer Testi
12,00
10,00
-
-
§ 8,00 M
g / s
\ o
6.00 /
h ]
4,00
l.gin 3.gin 7.gin 14.gin 21.gin

Sekil 14. Gruplara ait schirmer gozyasi testi grafigi (mm/dk).

Epitel defektlerinde 1. giin istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi. Takip
eden giinlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark go6zlendi. Gruplar
birbirleriyle kiyaslandiginda ise istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. Gruplar

arasinda 21. giin degerlendirildiginde en iyi epitelyal iyilesmeyi gosteren grup M grubu
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olarak kaydedildi. Yanik sonrasi 1. haftada en hizli epitelyal iyilesme M grubunda
gozlendi. Deney gruplarina ait 1, 3, 7, 14 ve 21. giinlerdeki korneal erozyon alan1 6l¢iimii

ham verileri Tablo 6, 7, 8 ve 9°da gosterilmistir.

Tablo 6. K grubundaki olgularin fluoroscein boyama sonrasi korneal erozyon alani
sonuglar1 (mm?).

Olgu No 1. Giin 3. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin

1 28 27 26 25 24

2 28 26 26 25 23

3 28 26 25 23 22

4 28 27 25 23 20

5 28 26 25 24 21

6 28 27 26 25 24

7 28 26 23 21 20

8 28 25 25 24 22
Ortalama 28+0.0 26.25£0.25 | 25.13£0.35 | 23.75+0.49 | 22+0.57

Tablo 7. M grubundaki olgularin fluoroscein boyama sonrasi korneal erozyon alani
sonuglar1 (mm?).

Olgu No 1. Giin 3. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin

1 28 24 21 18 14

2 28 24 20 19 13

3 28 23 20 14 10

4 28 25 22 17 13

5 28 25 20 17

6 28 24 21 19

7 28 25 16 13

8 28 24 19 18 12
Ortalama 28+0.0 24.2540.71 | 19.88+1.81 | 16.88+0.79 | 10.75+0.96

Tablo 8. S grubundaki olgularin fluoroscein boyama sonrasi korneal erozyon alani
sonuglar1 (mm?).

Olgu No 1. Giin 3. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin

1 28 27 26 23 22

2 28 26 25 24 21

3 28 26 25 21 20

4 28 27 24 21 18

5 28 26 24 22 20

6 28 27 24 23 21

7 28 26 22 20 16

8 28 25 24 22 19
Ortalama 28+0.0 26.25+0.25 | 24.25+0.41 22+0.46 19.63+0.68
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Tablo 9. O grubundaki olgularin fluoroscein boyama sonrasi korneal erozyon alani
sonuglar1 (mm?).

Olgu No 1. Giin 3. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin
1 28 26 25 21 20
2 28 26 25 22 19
3 28 26 25 20 18
4 28 26 24 20 16
5 28 26 24 21 16
6 28 26 24 21 17
7 28 25 21 18 12
8 28 25 23 20 17
Ortalama 28+0.0 25.75+0.16 | 23.88+0.48 | 20.38+0.42 | 16.88+0.85
——K M S 0]
30,00
28,00
26,00
24,00
22,00
20,00
18,00
16,00
14,00
12,00
10,00 }
1. GUN 3. GUN 7. GUN 14. GUN 21. GUN

Sekil 15. Gruplara ait korneal erozyon alan1 (mm?) grafigi.

Opasite degerlendirilmesinde, 1. giin ve diger giinlerde gruplar arasinda yapilan

biitin Klinik kontrollerde ve olgtimlerde istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmedi

(p>0.05) (Tablo 10). Korneal opasite, biitiin gruplarda en son yapilan klinik muayenede

baslangica gore azaldi, ancak M grubunda bu azalma ¢ok belirgindi.
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Tablo 10. Olgularin 1, 3, 7, 14 ve 21. giin ortalama korneal opasite alan l¢iimleri (mm?).

Gruplar 1. Giin 3. Giin 7. Giin 14. Giin 21. Giin
K 28+0.0 28+0.0 27+0.19 25+0.0 23+0.0
M 28+0.0 26+0.0 23+0.0 19+0.0 16+0.0
S 28+0.0 27+0.0 26+0.0 24+0.0 21+0.0
@) 28+0.0 26+0.0 25+0.0 22+0.0 20+0.0

P degeri 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

4.2. Sagaltimin 3. Giinii

K grubunun schirmer gozyast testi sonuglart 3. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 3,
6, 7 numarali olgularda gozyasi miktarinin normal sinirlarin tizerine ¢iktigi, 4 ve 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigii gozlendi. Bes numarali olguda ise
normal sinirda oldugu goézlendi. Birinci giine gore kiyaslandiginda, 1, 2, 3, 5, 6, 7 ve 8
numarali olgularin gdzyasi miktarinin arttigi, 4 numarali olguda ise azaldig: dikkati ¢ekti.

Ortalama gbdzyast miktar1 8+0.93 mm/dk olarak hesaplandi.

M grubunun schirmer gbzyasi testi sonuglari 3. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 3,
4 8 numarali olgularda gozyasi miktarinin normal sinirlarin tizerine ¢iktigi, 5, 6, 7, 8
numarali olgularda normal degerin altina distiigii gozlendi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 1, 2, 3, 4 ve 7 numarali olgularin gézyas1 miktarinin arttigi, 5 ve 8
numarali olguda azaldigi, 6 numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama
g6zyast miktart 8.13+0.64 mm/dk olarak belirlendi.

S grubunun schirmer gézyas testi sonuglar1 3. giin degerlendirildiginde; 1, 3, 6,
numarali olgularda gézyas1 miktarmin normal sinirlarin iizerine ¢iktigi, 2, 4, 5, 7, 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigi tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 2, 3, 6 ve 8 numarali olgularin gbzyas1 miktarinin arttig, 1, 4, 5 ve
numarali olguda azaldig: dikkati ¢gekti. Ortalama g6zyast miktar1 6.254+0.80 mm/dk olarak
belirlendi.

O grubunun schirmer gozyas: testi sonuglari 3. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 3,
4 numarali olgularda gozyasi miktarmin normal sinirlarin tizerine ¢iktigi, 5, 6, 7, 8

numarali olgularda normal degerin altina diistiigii tespit edildi. Birinci giine gore
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kiyaslandiginda, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 numarali olgularin gézyas1 miktarinin arttigi,

dikkati ¢ekti. Ortalama gozyast miktar: 11.25+0.90 mm/dk olarak saptanda.

Korneal erozyon alani, K grubunda 26.25 mm? M grubunda 24.25 mm?, S
grubunda 26.25 mm? , O grubunda ise 25.75 mm? olarak saptamirken, gruplarin
tamaminda 0. gline kiyasla istatiksel olarak 6nemli bir azalma (p<0.05) oldugu belirlendi.
Bununla birlikte M grubunda diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
dahaz az korneal erozyon alanina sahip oldugu belirlenirken diger gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik (p>0.05) olmadig1 gozlendi.

Sekil 16. Sagaltimin 3. giin gériintiileri, A) K grubu, B) M grubu, C) S grubu, D) O grubu.

4.3. Sagaltimin 7. Giinii

K grubunun schirmer gozyas: testi sonuglar1 7. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 5,
6 numarali olgularda gozyast miktarinin normal siirlarin tizerine ¢iktigi, 3, 4, 7 ve 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 8 numaralt olgularin gozyast miktarinin arttigi, 7
numarali olguda ise degismedigi dikkati c¢ekti. Ortalama g6zyast miktar1 8.63+0.91
mm/dk olarak hesaplandi.

M grubunun schirmer gbzyasi testi sonuglar1 7. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 4,
5, 8 numarali olgularda gbézyasi miktarinin normal sinirlarin tizerine ¢iktigi, 3, 6, 7 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 1, 2, 4 ve 6 numaral olgularin gézyas1 miktarinin arttigi, 3, 5 ve 7
numarali olguda azaldigi, 8 numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama
gozyas1 miktar1 6.88+0.83 mm/dk olarak hesaplandi.
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S grubunun schirmer gozyasi testi sonuglar1 7. giin degerlendirildiginde; 1, 4, 5
numarali olgularda gézyasi miktarinin normal sinirlarin lizerine ¢iktigi, 2, 3, 6, 7, 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 2 ve 3 numarali olgularin gézyasi miktarinin arttigi, 1, 4, 5, 6 ve 7
numarali olguda azaldigi, 8 numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama

gozyast miktari 5.13+0.44 mm/dk olarak hesaplandi.

O grubunun schirmer gozyas: testi sonucglar1 7. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 3
numarali olgularda gbzyasi1 miktarinin normal sinirlarin {izerine ¢iktigi, 4, 5, 6, 7, 8
numarali olgularda normal degerin altina distiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 1, 2, 3, 4, 6, 7 ve 8 numarali olgularin gozyast miktarinin arttigi, 5
numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama gozyas1 miktar1 10+1.06 mm/dk

olarak hesapland.

Korneal erozyon alani; K grubunda 25.13 mm? M grubunda 19.88 mm?, S
grubunda 24.25 mm?, O grubunda 23.88 mm? olarak saptandi. Gruplar tiimiinde korneal
erozyonun yaniktan hemen sonra yapilan dl¢limlere kiyasla istatistiksel olarak anlaml
derecede azaldig1 (p<<0.05) tespit edildi. Bu azalma istatistiksel olarak 3. giin sonuclariyla
ayni degere sahipti. Yapilan dl¢imlerde M grubuna ait olgularin diger gruplardaki
olgulara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha az korneal erozyon alanina
sahip oldugu belirlenirken, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

(p>0.05) olmadig1 gozlendi.

Sekil 17. Sagaltimin 7. giin goriintiileri, A) K grubu, B) M grubu, C) S grubu, D) O grubu.
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4.4. Sagaltimin 14. Giinii

K grubunun schirmer gozyas1 testi sonuglar1 14. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 3,
6 numarali olgularda gézyasi miktarinin normal sinirlarin tizerine ¢iktigi, 4, 5, 7, 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigli tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 1, 2, 3, 4, 6 ve 8 numarali olgularin gbzyast miktarinin arttig1, 5 numarali
olguda azaldigi, 7 numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama gozyasi
miktar1 7.38+0.93 mm/dk olarak hesaplandi.

M grubunun schirmer gozyast testi sonuclar1 14. giin degerlendirildiginde; 4, 6, 7,
8 numarali olgularda gézyast miktarinin normal sinirlarin tizerine ¢iktigi, 1, 2, 3, 5
numarali olgularda normal degerin altina distiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 2, 3, 4, 6 ve 7 numaral olgularin gbézyas1 miktarinin arttigi, 1, 5 ve 8
numarali olguda azaldigi dikkati ¢ekti. Ortalama gozyasi miktart 6.88+0.55 mm/dk olarak
hesaplandi.

S grubunun schirmer gézyasi testi sonuglar1 14. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 3,
6 numaral olgularda gézyasi miktarinin normal sinirlarin {izerine ¢iktigi, 4, 5, 7, 8
numarali olgularda normal degerin altina diistigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 3 ve 6 numarali olgularin gbzyasi miktarinin arttig, 1, 2, 4, 5, 7 ve 8
numarali olguda azaldig: dikkati ¢ekti. Ortalama gézyast miktar1 5.88+0.48 mm/dk olarak
hesaplandi.

O grubunun schirmer gézyasi testi sonuglar1 14. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 7
numarali olgularda gbzyasi miktarinin normal sinirlarin tizerine ¢iktigi, 3, 4, 5, 6, 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 1, 2, 4, 7 ve 8 numaral1 olgularin gézyasi miktarinin arttigi, 3 numaral
olguda azaldig1, 5 ve 6 numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama gozyasi
miktar1 8.75+1.16 mm/dk olarak hesaplandi.

Korneal erozyon alani; K grubunda 23.75 mm? M grubunda 16.88 mm?, S
grubunda 22.00 mm?, O grubunda 20.38 mm? olarak saptandi. Gruplarin tiimiinde korneal
erozyonun yaniktan hemen sonra yapilan dl¢limlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli

derecede azaldigi (p<0.05) tespit edildi. M, S ve O gruplarma ait olgularin korneal
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erozyon hasarinin 3. ve 7. giinlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaldigi, bu
hasardaki azalmanin K grubundaki olgularda ise istatistiksel agidan dnem olusturmadigi
goriildii. Yapilan dlgiimlerde M grubuna ait olgularin diger gruplardaki olgulara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha az korneal erozyon alanina sahip oldugu
belirlenirken, bu azalmay: sirasiyla O grubu, S grubu ve K grubunun takip ettigi
belirlendi.

Sekil 18. Sagaltimin 14. giin goriintiileri, A) K grubu, B) M grubu, C) S grubu, D) O
grubu.

4.5. Sagaltimin 21. Giinii

K grubunun schirmer gozyasi testi sonuglar1 21. giin degerlendirildiginde; 1, 3, 5,
6, 8 numaral olgularda gbzyas1 miktarinin normal sinirlarin tizerine ¢iktigi, 2, 4, 7
numarali olgularda normal degerin altina diistiigi tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 1, 3, 5, 8 numarali olgularin gézyas1 miktarinin arttig1, 2, 4 ve 7 numarali
olguda azaldigi, 6 numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama gbzyasi
miktar1 5.63+0.84 mm/dk olarak hesaplandi.

M grubunun schirmer gozyast testi sonuglari 21. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 3,
5, 6 numarali olgularda gbzyas1 miktarinin normal sinirlarin {izerine ¢iktigi, 4, 7, 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 2, 3, 5 ve 6 numarali olgularin gézyas1 miktariin arttig1, 7 ve 8 numarali
olguda azaldigi, 1 ve 4 numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama gézyas1
miktar1 6.8+1.16 mm/dk olarak hesaplanda.
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S grubunun schirmer gézyasi testi sonuglari 21. giin degerlendirildiginde; 2, 4, 7,
8 numarali olgularda gozyas1 miktarinin normal sinirlarin tlizerine ¢iktigi, 1, 3, 5, 6 8
numarali olgularda normal degerin altina diistiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 2, 3, 7, 8 numarali olgularin gézyas1 miktarinin arttigi, 1, 4, 5 olguda
azaldigi, 6 numarali olguda ise degismedigi dikkati c¢ekti. Ortalama gozyasi miktari
5.88+0.48 mm/dk olarak hesaplandi.

M grubunun schirmer gozyast testi sonuclari 21. giin degerlendirildiginde; 1, 2, 3,
5 numarali olgularda gbézyast miktarinin normal sinirlarin {izerine ¢iktigi, 4, 6, 7, 8
numarali olgularda normal degerin altina distiigii tespit edildi. Birinci giine gore
kiyaslandiginda, 1, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 numaralt olgularin gozyast miktarinin arttigi, 2
numarali olguda ise degismedigi dikkati ¢ekti. Ortalama gozyasi miktari 9.5+0.94 mm/dk

olarak hesaplandi.

Korneal erozyon alani; K grubunda 22.00 mm? M grubunda 10.75 mm?, S
grubunda 19.63 mm?, O grubunda 16.88 mm? olarak saptandi. Gruplari tiimiinde korneal
erozyonun yaniktan hemen sonra yapilan dl¢limlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede azaldigi (p<0.05) tespit edildi. M, S ve O gruplarina ait olgularin korneal
erozyon hasarinin 3. ve 7. giinlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaldigi, bu
hasardaki azalmanin K grubundaki olgularda ise istatistiksel agidan dnem olusturmadigi
goriildi. Gruplarin tamaminda korneal erozyon hasarindaki azalmanin istatistiksel olarak
14. giin sonuglariyla ayn1 degere sahip oldugu gozlendi. Yapilan 6l¢iimlerde M grubuna
ait olgularin diger gruplardaki olgulara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha
az korneal erozyon alanina sahip oldugu belirlenirken, bu azalmay1 sirastyla O grubu, S

grubu ve K grubunun takip ettigi belirlendi.

Sekil 19. Sagaltimin 21. giin goriintiileri, A) K grubu, B) M grubu, C) S grubu, D) O grubu.
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4.6. Histopatolojik Bulgular

Herhangi bir uygulama yapilmayan saglikli hayvanlara ait kornea dokusunun
histopatolojik incelemesinde, 3-4 sirali epitel yap1 altinda longitudinal dizilim gosteren

kollagen demetlerinden olusan normal kornea histolojisi izlendi.

Degerlendirilen 4 grup arasinda kornea dokularindaki en siddetli bulgular, K
grubuna ait olgularda gézlendi. Siddetli lezyon tespit edilen K grubu olgularinda, kornea
dis yiizeyinde yer alan epitel katinin tamamen yok oldugu ve lizerinde fibrin, yangi
hiicreleri ve nekrotik hiicre kalintilarindan olusan bir katmanin yer aldigi gézlendi. Bunun
yant sira tam olmayan yiizey epitel rejenarasyonu ile sinirli da olsa iyilesme
faaliyetlerinin devam ettigini gosteren neovaskiilarizasyon, stromal 6dem ve kanama

yaygin olarak gozlenen bulgular arasindaydi (Sekil 21-24).

S grubuna ait olgularin kornea dokularinin histopatolojik degerlendirilmesinde; 2
olguda kornea epitel yiizeyinin nekrozu ve stromaya kadar ilerleyen nekrotik doku,
hiperemik yeni sekilllenmis kapillarlar ve i¢i bos neovaskiilarizasyon alanlari
bulunmaktaydi. Genel olarak bu gruba olgularin kornea dokularinin epitel yiizeyinde tam
rejenerasyon saglanamadig1 ve ylizeyi kapamak iizere prolifere olan epitel hiicrelerinin
yiizeyinde nekrotik hiicrelere ait kalintilara rastlandi. Kornea stromasi, yaygin olarak i¢i
bos ve regrese olduklar1 yoniinde degerlendirilen kapillarlar icermekteydi. Benzer sekilde

stromada hiperselliilarite ve kollagen 6demi dikkati ¢ekti (Sekil 25-29).

O grubuna ait olgularin kornea dokularinin histopatolojik degerlendirilmesinde;
bir olguda kornea epitelinin nekrotik oldugu ve stromanin epitel katmana yakin
bolgelerinde ¢ogunlugu makrofaj hiicrelerinden olusan yangisal hiicre infiltrasyonu
gozlendi. Kornea neovaskiilarizasyonun ortadan kalkmak tizere oldugu ve kollagen doku
icerisinde ince yariklanmalar olusturacak sekilde dizilim gosterdikleri, fibroblastik hiicre
niikleuslarinin kollagen doku boyunca uyum saglayacak sekilde ig seklinde ondiila
goriiniimii kazandiklar1 tespit edildi.Kornealarda orta derecede selliilarite ve stromal

6dem gozlendi (Sekil 30-33).

M grubuna ait olgularin kornea dokularinda, epitel katinda rejenere alanlarin

cogunlukta oldugu, yer yer hiperplastik epitel proliferasyonlarinin bulundugu tespit
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edildi. Bununla birlikte, yalniz bir olguda i¢i bos ince yariklanmalar seklinde kapillar
benzeri alanlar dikkati ¢ekti. Genel olarak, kornea stromasi birbirine parallel dizilimli
kollagen demetlerinden olustugu, stromal 6dem ve fibroblastik hiicrelere ait yapilarin

oldukga hafif seviyede oldugu gozlendi (Sekil 34-38).

Calismada gruplar arasinda stromal kornea kalinligi yoniinden gergeklestirilen

analiz sonuglar1 Tablo 11, 12, 13, 14 ve 15’te verilmistir.
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Tablo 11. K grubuna ait stromal korneal kalinligi 6l¢iimleri.

OLCUM SONUCU (MiKROMETRE) ORTALAMA
Olgu No (mikrometre)
K GRUBU Mean
1 2 3 4 5
1 Kalinik | 530.50 | 494.32 | 538.34 | 551.23 | 566.72 536.22
2 Kalinlik 653.97 | 550.32 | 483.83 | 546.80 | 540.38 546.85
3 Kalmhk | 47352 | 49357 | 48573 | 459.16 | 488.94 480.18
4 Kalinlik 463.64 489.04 520.88 539.00 464.91 495.59
5 Kalinlik 771.62 682.09 590.31 536.54 493.67 614.85
6 Kalmhk | 552.73 | 517.92 | 524.63 | 560.49 | 521.47 535.44
7 Kalinlik 632.40 | 643.55 | 600.36 | 602.56 | 650.85 625.94
8 Kalmhk | 603.47 | 587.35 | 570.63 | 530.84 | 559.64 570.38
Tablo 12. M grubuna ait stromal korneal kalinlig1 6lgtimleri.
OLCUM SONUCU (MiKROMETRE) ORTALAMA
Olgu No (mikrometre)
M GRUBU Mean
1 2 3 4 5
1 Kalmhk | 245.57 | 263.85 | 238.49 | 269.68 | 259.34 255.38
2 Kalinlik | 249.88 | 296.07 | 300.98 | 330.23 | 274.15 290.26
3 Kalinhk | 282.32 | 232.50 | 241.59 | 245.70 | 260.09 252.44
4 Kalinlik | 278.66 | 334.40 | 388.56 | 428.68 | 450.69 376.20
5 Kalinhk | 224.40 | 225.72 | 216.70 | 216.76 | 213.09 219.33
6 Kalinhk | 253.48 | 251.86 | 250.06 | 244.53 | 225.35 245.07
7 Kalinlik | 202.25 | 234.50 | 179.19 | 159.30 | 188.28 192.70
8 Kalinhk | 245.48 | 243.30 | 242.21 | 242.39 | 248.87 244.42
Tablo 13. S grubuna ait stromal korneal kalinlig1 6l¢iimleri.
OLCUM SONUCU (MiKROMETRE) ORTALAMA
Olgu No (mikrometre)
S GRUBU Mean
1 2 3 4 5
1 Kalinlik | 375.12 | 347.25 | 361.83 | 350.86 | 366.63 360.34
2 Kalinhk | 381.48 | 368.64 | 391.51 | 378.41 | 375.97 379.20
3 Kalinhk | 448.62 | 441.85 | 426.63 | 420.64 | 307.02 408.95
4 Kalinlik | 333.66 | 332.52 | 314.08 | 318.34 | 314.95 322.71
5 Kalnhk | 491.39 | 575.24 | 552.08 | 642.61 | 691.54 590.57
6 Kalinlik | 584.43 | 594.06 | 567.35 | 530.49 | 562.27 567.72
7 Kalinhk | 429.76 | 440.70 | 453.62 | 438.89 | 430.69 438.73
8 Kalinlik | 452.76 | 410.48 | 430.75 | 445.16 | 442.25 436.28
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Tablo 14. O grubuna ait stromal korneal kalinligi 6l¢iimleri.

OLCUM SONUCU (MIKROMETRE) ORTALAMA
Olgu N (mikrometre)
e O GRUBU Mean
1 2 3 4 5

1 Kalmhk | 326,15 | 311.02 | 295.18 | 300.69 | 301.13 306.83
2 Kalmhk | 335.59 | 328.47 | 334.65 | 324.65 | 298.38 324.34
3 Kalmhk | 288.91 | 271.64 | 281.04 | 253.93 | 257.57 270.62
4 Kalmhk | 324.23 | 336.47 | 338.72 | 332.47 | 314.85 329.34
5 Kalmhk | 301.86 | 279.12 | 291.91 | 271.56 | 267.09 282.31
6 Kalmhk | 430.50 | 462.53 | 520.12 | 478.86 | 450.21 468.44
7 Kalmhk | 339.66 | 330.25 | 343.06 | 338.62 | 287.25 327.76
8 Kalmhk | 342.90 | 328.07 | 345.58 | 358.75 | 336.78 342.41

Tablo 15. Gruplara ait stromal korneal kalinlig1 6lgiimlerinin istatistiksel sonuglari.

Stromal Kornea Kalinhgi

Std. Std. Harflendirme p
Grup | N | Mean | Deviation| Error |Minimum | Maximum
K 8 | 550.68| 51.60 18.24 480.18 625.94 a
M 8 | 259.47| 54.96 19.43 192.70 376.20 d
S 8 | 438.06| 95.42 33.74 322.71 590.57 b 0,000
@) 8 | 331.50| 60.56 21.41 270.62 468.44 c
Total | 32 | 394.93| 129.15 22.83 192.70 625.94
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Sekil 20. Gruplara ait korneal stromal kalinlik 6l¢iim ortalamast.

Her bir grubun stromal kalinlik verileri istatiksel olarak degerlendirildiginde,
gruplarin ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.05). Calismada normal
tavsan stromal kalinligi, 285.74 pm olarak 6l¢iildii. Stromal kornea kalinligi yoniinden
gerceklestirilen ortalama Ol¢iimlere bakildiginda, K grubunun 550.68 + 18.24 um, M
grubunun 259.47 £+ 19.43, S grubunun 438.06 + 33.74 ve O grubunun 331.50 + 21.41

oldugu gozlendi.
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Histopatolojik Sekiller

Sekil 21. Kornea ylizeyinde yaygin ve siddetli koagiilasyon nekrozu (Oklar), epitel
katmaninin tamamen ordan kalktigi dikkati ¢ekmektedir (K grubu). H&E
boyama, Bar=380 um.
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Sekil 22. Kornea dis yiizeyinde, i¢ detay gostermeyen nekrotik doku sinir1 (Oklar arast)
(K grubu). H&E boyama, Bar=120 pum.
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Sekil 23. Nekroz ve yangisal hiicre infiltrasyonu (Ok baglar1) yanisira, yeni sekillenen
kapillar damar (OK) (K grubu). H&E boyama, Bar=120 pm.
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Sekil 24. Iridokorneal ac1 hizasinda, epitel yiizde nekroz ve genis kapillar damarlar (0K)
ile etraflarinda yang hiicreleri (ok baslari) izlenmekte (K grubu). H&E
boyama, Bar=380 um.
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Sekil 25. Neovaskiilarizasyon (Ok baslar1) ve yangi hiicreleri, geng bagdoku (Biiyiik ok)
ile kalinlasmis kornea dokusu (S grubu). H&E boyama, Bar=120 um.
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Sekil 26. Korneanin derin katlaria kadar ilerleyen siddetli nekroz (Iki ok aras1) (S grubu).
H&E boyama, Bar=240 pum.
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Sekil 27. Kornea yiizeyinden ayrilmis halde nekrotik doku (Biiyliik ok) ve
neovaskiilarizasyon (Kii¢iik ok) (S grubu). H&E boyama, Bar=120 um.
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Sekil 28. Epitel kat lizerinde sekillenen nekroz (Kalin oklar) ile epitel katin saglam
dokudan demarkasyonu dikkati gekmekte (S grubu). H&E boyama, Bar=380
um.
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Sekil 29. Kornea dis yilizeyinde dejeneratif ve nekrotik hiicre kalintilar1 (Biiytik Oklar) ile
neovaskiilarizasyon (Kiigiik oklar) (S grubu). H&E boyama, Bar=380 um.
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Sekil 30. Epitel ve endotel katlarinin saglam olarak yeraldigi kornea dokusunda, bag
doku fibrillerinde ondiila tarsi dizilim (Biiyiik oklar) ve bir adet kapillar (kii¢iik
ok) (O grubu). H&E boyama, Bar=120 um.
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Sekil 31. Doku hasar1 sonrasi sekillenen tamir faaliyetlerini gosteren genis
neovaskiilarizasyon odaklari (O grubu). H&E boyama, Bar=120 um.
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Sekil 32. Epitel katmaninda orta derecede dejeneratif degisikliklerin yanisira yangisal
hiicre infiltrasyonu ve hiperemik kapillarlar (O grubu). H&E boyama, Bar=380
um.
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Sekil 33. Kornea epitel yiizeyinde multifokal nekrotik degisiklikler (Kiigiik oklar) ile bir
alanda siddetli yangisal reaksiyon (Biiyik ok) (O grubu). H&E boyama,
Bar=240 pm.
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Sekil 34. Histolojik olarak normal goriiniimde kornea yapisina ragmen, belirgin
fibroblastik aktivite (oklar) (M grubu). H&E boyama, Bar=380 pum.
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Sekil 35. Normal kornea histolojisi yanisira, ¢ok katli rejeneratif epitel goriilmekte (ok)
(M grubu). H&E boyama, Bar=240 um.
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Sekil 36. Epitel katmaninda yer yer nekroz (Oklar) ve bagdoku fibrillerini birbirinden
ayiran 6dem (M grubu). Hematoksilen eozin boyama, Bar=380 pum.
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Sekil 37. Hiperplastik ve rejeneratif epitel dokusu, kornea dokusunda yariklanma tarzinda
tamir faaliyetleri (Oklar) dikkati ¢cekmekte (M grubu). H&E boyama, Bar=380
um.
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Sekil 38. Kornea epitel yiizeyinde multifokal dejeneratif degisiklikler (kii¢iik oklar) ve
stromal dokuda nekrotik degisiklikler (Biiyiik oklar) (M grubu). H&E boyama,
Bar=380 pum.
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5. TARTISMA

Kimyasal maddeler; temizlik malzemeleri, kozmetikler, tarim ilaglar1 ve insaat
gibi farkli endiistriyel alanlarda mevcut olup giinliik hayatta kullanimlar1 artmaktadir.
Korneal alkali yaniklar okiiler travmalarin 6nemli bir boliimiinii olusturur. Alkali ajanlar
lipofilik 6zellikte olup asidik maddelere kiyasla intraokiiler yapilara daha hizli bir sekilde
penetre olurlar (Singh ve ark., 2013; Eslani ve ark., 2014). Kimyasal orijinli maddeler,
sadizm/kaza sonucu gérme kaybi ya da goriis keskinliginde azalmaya neden olan yikici
ve kalic1 okiiler hasara sebep olabilirler (Burns ve ark., 1989). Kimyasal maddenin
konsantrasyonu, miktar1 ve temas siiresi korneada meydana gelen hasarin biiyiikligiini
ve siddetini etkilemektedir. Kimyasal maddenin temasindan hemen sonra hizli bir
bigimde okiiler ylizeyden uzaklastirilmas1 gerekmektedir (Burns ve ark., 1990; Schrage
ve ark 2000, Gerard ve ark 2002).

Medikal ozonun uygulama yontemlerinin oldukc¢a basit olmasi, diisiik maliyeti,
hastalarca iyi tolere edilmesi, yan etkisinin olmamasi ve canli organizmasinda kalinti
birakmamasi ozon sagaltimini uygun, pratik, giivenli ve etkili kilmaktadir (Vigna ve
Menendez-Cepero, 2007). Literatiirlerde ozon sagaltimu ile ilgili ¢caligmalar daha gok
enflamatuar durumlarin 6n planda oldugu hastaliklar iizerine yogunlagsmistir (Kaya ve
ark., 2016). Medikal ozon sagaltiminin romatoid artrit, nekrotizan pankreatit, akciger
hasari, mesane toksisitesi, disk herniasyonu, uterin adezyonlari, piyelonefrit, kolit, yara
iyilesmesi ve dis hekimligi pratiginde antiinflamatuar etkisi ile faydali oldugu

bildirilmistir (Kutlubay ve ark., 2010).

Biyolojik sivilarda hizlica reaksiyona giren medikal ozonun viicutta meydana
getirdigi etkiler birden ¢ok mekanizmayla gerceklesir. Ilk etkilerinden birisi
eritrositlerdeki 2,3 difosfagliserat diizeyini arttirarak hemoglobin-oksijen ayrigma
egrisini saga kaydirmak ve oksijenin hemoglobinden ayrilmasini saglamaktir. Bu sayede

dokularin oksijenizasyonu artmaktadir (Valacchi ve Boccci, 1999; Ozler ve ark., 2009).

Ozon, organizmada olusturdugu bir takim biyokimyasal etkilerle tip ve veteriner
hekimlik alaninda bir¢ok hastaliklarin sagaltiminda kullanilmakta ve iizerinde ¢ok sayida
klinik ve deneysel ¢aligmalar yapilmaktadir. Giliven ve ark. (2008), yapmis olduklari

deneysel bir calismada ratlarda Ozefagus yanigr olusturmus ve medikal ozonun
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intraperitonel uygulamasi sonucu etkilerini aragtirmiglardir. Medikal ozon uygulanan
grupta uygulanmayan gruba gore stenoz indeksi ve histopatolojik hasar skorunun anlamli
derecede diisiik oldugunu, ozon sagaltiminin fibrozis gelisimini azalttigi, antioksidan

kapasiteyi arttirdig1 ve oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir.

Martinez-Sanchez ve ark. (2005), yaptiklar bir ¢alismada diyabetik ayak gelismis
hastalarda ozon sagaltiminin etkinligini degerlendirmislerdir. Ozon sagaltimi1 uygulanan
hastalarda yara iyilesmesinin hizlandiginm1 ve antioksidan enzim diizeylerinde artis

oldugunu bulmuslardir.

Uysal ve ark. (2010), ratlarda akut nekrotik panreatit olusturmuslar ve ozonun
antianflamatuar etkisini degerlendirmislerdir. Sonug olarak sagaltim grubundaki ratlarda
histopatolojik yangi skoru ve serum amilaz/lipaz ve doku oksidatif stres parametreleri

diisiik bulunmustur.

Yamanel ve ark. (2011), sepsis modelli ratlarda akciger hasar1 iizerine ozon
sagaltiminin etkisini degerlendirmislerdir. Ozon sagaltiminin serum proinflamatuar
sitokin seviyelerini (IL-1, TNF- a) azalttigin1 ve histopatolojik degerlendirmede yanginin
baskilandigini ifade etmislerdir. Kimyasal olarak akciger hasari indiiklenen diger bir
calismada, ozon sagaltimimin serum ve doku inflamatuar sitokin seviyelerinde azalma
meydana getirdigi bulunmustur (Kaldirim ve ark., 2014). Bayrak ve ark. (2014), ratlarda
olusturduklar1 kimyasal sistit modelinde, ozon sagaltim1 uygulanan grupta sham grubu ile
kiyaslandiginda, bazal membran ve mukoza biitlinliigliniin korundugunu ve yanginin
baskilandigin1 bulmuslardir. Uysal ve ark. (2012), uterin adezyonlu ratlarda intraperitonel

ozon uygulamislar. Ozon sagaltiminin yangiy1 ve adezyonu azalttigini rapor etmislerdir.

Calismada etik kurallar ¢ergcevesinde 25 ul 1 normal (N) sodyum hidroksit
(NaOH) soliisyonu emdirilmis 6 mm ¢apli Whatman filtre kagidi diski, deneklerin (n=32)
yalnizca sag kornealarmin sentraline yerlestirildi ve 1 dakika siireyle burada tutuldu.
Alkali yaniktan etkilenen goziin sagaltiminda ilk amag, kimyasal ajanin bdlgeden
miimkiin  oldugunca hizla wuzaklastirilmasidir. Calismada filtre  kagidinin
uzaklastirilmasindan hemen sonra korneal yiizey 1 dakika stireyle % 0,9 NaCl soliisyonu
ile yikand1. Kornea merkezinde inspeksiyonla gozlenebilen ortalama 6.05 mm ¢apinda,

floresein boyama (+) olan, sinirli ve her bir denekte uniform olarak sekillenen korneal
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bulaniklik elde edildi. Yanik sonrasi tiim gruplarda korneal bulaniklik ve epiteliyal
kaybimnin hemen gelismesi arastiricilarin verileriyle benzerlik gostermektedir (Sancak,
2009; Subas1 ve ark., 2017). Arastirmacilar korneada sekillenen ani bulanikligin nedenini,
alkali maddelerin hidroksil grubunun, hiicre membranlarinin yag asiti boliimiinde
sabunlagma yaparak hiicre 6liimiine yol agmasi ve katyon grubunun stromal kollajen ve
glikozaminoglikanlarin karboksil molekiilleriyle tepkimeye girerek bu yapilarda
hidrasyon sekillenmesine baglamislardir (Arffa, 1997; Wagoner, 1997; Kaufman ve ark.,
1998).

Kimyasal nedenli bir yikimdan sonra, sagaltim asamasinda daha fazla olusacak
olan okiiler hasar minimize edilmeli ve normal okiiler yiizeyin anatomisini ve gérme
fonksiyonunu yeniden saglamak amaci giidiilmelidir (Eslani ve ark., 2014). Alkali
maddelerin neden oldugu kornea yaniklarinda reepitelizasyonun yeniden saglanmasi,
korneal opasite, iilser, vaskiilarizasyon ve yangisal bulgularin giderilmesi ve goziin
biitiinliigini tehdit eden sekelleri dnlemeye yonelik bir¢ok medikal sagaltim girisimi
bulunmaktadir. Bu ¢alismada korneanin alkali yanik sonrasinda olusan epitel defektler,
korneal opasite, neovaskiilarizasyon ve korneal {ilser gibi sekillenen komplikasyonlarda
etkili olabilecegini diisiindiigiimiiz medikal ozonun farkli uygulama tekniklerini kontrol
grubuyla karsilagtirarak sagaltim sonrasi1 klinik ve histopatolojik degisimleri ortaya

koymak amaglandi.

Kimyasal orjinli maddelerle ortaya ¢ikan yaralanmalarda; okiiler yiizeyde, korneal
opasite, epitelyal defekt, siddetli agri, epifora ve blefarospazm gibi Kklinik bulgular
gozlenmektedir (Singh ve ark., 2013; Eslani ve ark., 2014). Calismamizda birinci giinden
sonra klinik muayanede ilk dikkat ¢eken bulgular; korneal opasite, epitelyal defekt,

fotofobi, blefarospazm ve epifora olup, literatiir bilgilerle uyum saglamistir.

Biitlin gruptaki olgularin, kimyasal ajandan etkilendigi kornea merkezi 1, 3, 7, 14
ve 21. giinlerde floresein boyas: kullanilarak epiteliyal kayip olan bolgeler ve
reepitelizasyon durumu belirlendi. Literatiir bilgilerde bu amagla floresein boyasinin

kullanimin1 6nermektedir (Wagoner, 1997; Arican ve ark., 1998).

Kollajen lamellerin diizenli bir sekilde birbirine paralel seyretmesi kornea

saydamliginin devami i¢in gereklidir. Stromal kalinlik artis1 kollajen lamellerin yapisinin
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bozulmasina ve korneal saydamligin kaybina neden olur (He ve Bazan 2006, Maggs
2008a; Altan 2013). Calismada 21 giinliik sagaltim sonrasi, normal stromal kalinliga en
yakin olgular M grubunda olup, bu durumu sirasiyla O grubu ve S grubu takip etti. Diger
gruplarla kiyaslandiginda K grubunun en yiiksek stromal kalinliga ve normalden en uzak
degere sahip oldugu dikkati ¢ekti. Korneal opasitenin klinik ve istatistiksel sonuglari,

korneal stromal kalinligin sonuglariyla paralellik gosterdi.

Calismamizda alkali yanik sonras1 gorme kaybinin 6nemli sebeplerinden biri olan
korneal vaskiilarizasyon gruplarin  hi¢birinde klinik olarak  gdzlenmemistir.
Neovaskiilerizasyonun  Klinik olarak gozlenmemesine sebep kimyasal ajanin
konsantrasyon ve miktarinin diisiikligii ve korneal ylizeyde tutulan siiresinin az

olmasindan kaynakl1 oldugu diistiniilmiistiir.

Ozon/oksijen karisiminin viicuda verilis yontemi ¢esitlilik gostermektedir. Medikal
ozonun uygulanigs yontemleri sistemik ve topikal olarak iki kisimda incelenebilir.
Sistemik uygulama yontemleri arasinda bulunan major otohemoterapi, medikal ozonun
en yaygin kullanilan uygulama teknigidir (Diragoglu, 2016). Ozonun verilis siiresi
haftada 2 kez olacak sekilde 8-12 kez yapilabilir (Bocci, 2006a; Bocci, 2007a).
Calismamizda medikal ozon, sistemik uygulama yontemleri arasinda yer alan major
otohemoterapi ve lokal wuygulama yoOntemleri arasinda degerlendirilebilen
subkonjunktival olarak uygulanmistir. Sagaltim siiresi 3’er giin araliklarla toplamda 7

uygulama seklinde gerceklestirilmistir.

Klinik olarak gozyasi iiretiminin degerlendirilmesi Schirmer gdzyasi testi ile
gergeklestirilmektedir. Calismamizda birinci giin saglikli goz yapisina sahip 32 adet Yeni
Zelanda tavsaninin sadece sag goOzlerinde yapilan Schirmer gozyasi testi sonuglari
degerlendirildiginde, elde ettigimiz ortalama gdzyast miktar1 (STT-1) 6,22+0,40 mm/dk
olarak ol¢iildii. Kog ve ark. (2005), yapmis oldugu bir ¢calismada Yeni Zelanda beyaz
tavsanlarinda ortalama STT-1 degerleri 7,91+3,56 mm/dk, Abrams ve ark. (1990),
yapmis oldugu baska bir ¢alismada normal gézyasi1 miktar1 4,97+2,40 mm/dk olarak
bildirilmistir.

Tiim gruptaki deneklerin, 21 giin igerisinde Schirmer gdzyasi testi sonuglari

degerlendirildiginde; gruplar1 olusturan tiim deneklerde 3. giinde istatiksel olarak anlam
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tasiyan yiikselme tespit edildi (p<0.05). Bu yiikselmenin tiim gruptaki deneklerin 7. ve
21. giinlerde de devam ettigi goriildii. Ancak deneklerin gézyasi testi sonuglarinin 14.
giinde istatistiksel olarak anlam tasimayan degerlere ¢iktigi gozlemlendi (p>0.05).
Prekorneal gbzyasi filminin en igteki miisin tabakasi konjunktival goblet hiicreleri ve
korneal epiteliyal hiicreler tarafindan iretilir (Alkan ve ark., 2004). Korneal epitelyal
hiicrelerinin hasar gormesine ragmen, Schirmer gozyasi testi sonuglarinin 21 giin
igerisinde belli bir kurala bagli olmaksizin normal sinirlarin {izerine ¢ikip, o sinirin altina
diisebilecegi goriildii. Bazi1 yayinlar alkali hasarin goblet hiicre sayisinda artis oldugunu
gostermektedir (Wagoner, 1997). Korneal alkali yaniklarda gozyasi miktarinda,
uygulanan sagaltim ya da giinlere gore bir genellemenin yapilamayacagi diistiniildii.
Saroglu ve Arikan (2002), yaptigi deneysel bir ¢alismada da korneada olusturulan alkali
hasar sonrasi okiiler ylizeyde gdzyas: iiretimindeki diizensizliklerin azalma ya da artma

seklinde olabilecegi belirtilmistir.

Epitel defektlerine bakildiginda 1. giin gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik yoktu. Ancak 3, 7, 14 ve 21. giinlerde ise istatistiksel acidan anlamli farklilik
gozlendi (p<0.05). Calismanin 21 giinliik siiresi boyunca tiim gruplardaki hayvanlarda
korneal erozyon alaninda azalma oldugu gozlendi. Herhangi bir sagaltim uygulanmayan
kontrol grubunda korneal erozyon alani sagaltim gruplarina kiyasla 6nemli oranda daha
bliylik bir ylizey alanina sahipti. Sagaltim gruplar1 kendi aralarinda kiyaslandiginda ise
istatistiksel agidan anlamli farklilik gozlendi (p<0.05). Sagaltimin 3. ve 7. giinlerinde
defekt alaninda azalmanin en fazla M grubunda oldugu ve bu durumun istatistiksel agidan
anlamli oldugu belirlendi. Diger gruplarin birbirleri arasindaki farkliligin istatistiksel
olarak anlam tasimadigi gozlendi (p>0.05). Sagaltimin 14. ve 21. giinlerinde kontrol ve
sagaltim gruplari arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi. Sagaltim sonucunda
en hizli epitelyal iyilesme gdzlenen grup M grubu idi. lyilesmeyi sirasiyla O, S ve K
grubunun takip ettigi belirlendi.

Calismamizda sagaltim gruplart ile kontrol grubu arasinda opasite acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. 21. giiniin sonunda M grubunun opasifikasyonu
diger gruplara gore bir miktar daha kiiciiktii. Subasi ve ark. (2017), yaptiklari bir
calismada, korneada alkali yanik olusturmus ve 18 giinliik sagaltim sonrasinda CXL ve

kontrol grubu arasinda korneal opasite ag¢isindan anlamli bir fark saptamamiglardir.
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Colombo ve ark. (2014), yaptiklar ¢alismada, alkali yanigin 15. giiniinde CXL ve kontrol
grubu arasinda korneal opasite yoniinden anlamli bir fark olmadigini belirlemislerdir.
Ancak ayni ¢alismanin 30. giiniinde CXL grubunda, kontrol grubuna kiyasla korneal
opasifikasyonun anlamli bir sekilde azaldigin1 gostermislerdir. Alkali yanik sonrasi
sekillenen korneal opasitenin sagaltiminda, ¢alismamiz ve yapilan diger g¢alismalar

gostermektedir ki uzun donem sagaltim sonuglarina ihtiyag vardir.

Konjunktivitis, keratokonjunktivitis sikka ve korneal iilserler gibi antienflamatuvar
sagaltim gerektiren yangisal 6n segment hastaliklar1 hayvanlarda en sik goriilen goz
rahatsizliklaridir (Hendrix, 2007). Biyolojik dokularca ¢ok iyi tolere edilen medikal ozon
sahip oldugu ozelliklerinden dolay1 yangisal 6n segment goz hastaliklarinin sagaltiminda
kullanilmaktadir. Medikal ozon, hidrojen peroksit ve lipoperoksit tarafindan aracilik
edilen dogrudan oksidasyon ile patojenleri yok eder (Sechi ve ark., 2001). Oksijeni,
platelet kaynakli biiytime faktoriinii (PDGF) ve transforming growth faktor B (TGF-B)’y1
serbest birakir. Boylece fibroblastlarin proliferasyonunu aktive ederek yara iyilesmesini
hizlandirir (Marchegiani ve Spaterna, 2017). Marchegiani ve Spaterna (2017), yapmis
oldugu bir ¢aligmada, korneal erozyon/iilserasyon, keratit, korneal pigmentasyon ve
korneal neovaskiilerizasyon durumlarinda ozonlu goz damlalar1 kullanmis ve korneal
iyilesmeyi hizlandirdigini bildirmistir. Caligmamizda sagaltim gruplarina ait olgularin
kornealarindaki defektli alanin, kontrol grubuna kiyasla daha kiigiik olmasi, medikal
ozonun re-epitelizasyonu hizlandirdigni gostermis olup, literatiir bilgilerle uyum

saglamustir.

Baz1 oftalmoglar ozonun iiveitis sagaltiminda etkili olabilecegini ifade etmislerdir.
Ozon sagaltimimin endoftalmiste etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir. luzhakov
ve ark. (2000), endoftalmitisli hastalarda vitreusu ozonla islenmis saline soliisyonu ile
yikamis, takiben Vvitrektomi yaparak basarili sonuglar almistir. Gundarov ve ark. (1996),
deneysel olarak olusturduklari endoftalmitiste, ozonlu saline soliisyonunun intravitral
enjeksiyonunda total veya kismi bir iyilesme gozlemlemislerdir. Onischenko ve
arkadaglari, ozonlanmis kan ve plazmaferez uyguladiklar1 179 adet {iveitisli hastalarla
yaptiklar1 ¢alismada olumlu sonuglara ulagmislardir. Kaya ve ark. (2016), deneysel
olusturduklari tiveitis modelinde ozonun antienflamatuar etkisini degerlendirmisler, ozon

sagaltiminin  klinik ve histopatolojik olarak yangiyr O6nemli Olgiide azalttigini
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sOylemislerdir. Vigna ve Menendez (2007), yaptiklari bir caligmada, keratokonjunktivitis
ve kornea tlseri bulunan toplam 59 kediye sagaltim amaciyla lokal olarak ozon ve susam
yag1 karisimin1 uygulamislar ve basarili sonuclar elde etmislerdir. Ancak literatiirlerde
korneal alkali yaniklarin sagalttminda ozonun farkli uygulama tekniklerini i¢eren bir

calisma bulunmamaktadir.

Histopatolojik incelemeler, alkali yanik olusturulduktan sonra medikal ozonun
farkli uygulama yoOntemleriyle sagaltimi uygulanan kornea dokularinda en yiiksek
derecede rejenerasyon ve iyilesme bulgularinin, M grubuna ait olgularda gozlendigini
gosterdi. Bu durumu O grubuna ait olgularin kornea dokular1 izledi. S grubuna ait
olgularin kornea dokularinda rejenerasyon ve reparasyon faaliyetleri daha zayifti. Ancak

en yiiksek derecede korneal doku hasar1 K grubuna ait olgularda gozlendi.

Calismamizda korneada sinirhi alkali yanik olusturulduktan sonra yapilan klinik
muayeneler ve bunlarin istatistiksel sonuglari, histopatolojik bulgularla uyum
gostermistir.  Ozonun kanda ¢oziindiriliip subkonjunktival uygulamast sonucu
reepitelizasyonun en yiiksek ve opasifikasyonun alaninin diger tedavi gruplarma gore
daha kiigiik c¢ikmasi, ozonun biyolojik sivilarda kolayca ¢oziiniir olmasit ve lokal
uygulamalarinin daha hizli bir iyilesme sagladigini gostermistir. Medikal ozonun farkli
yontemlerle uygulanan sagaltim teknikleri, kornea alkali yaniga bagli olarak sekillenen
klinik bulgularin giderilmesinde etkili bir sagaltim yontemi olup medikal ozonun elde
edilmesi ve kullaniminin kolay olmasi, mevcut noninvaziv sagaltim secenekleri arasinda

yer almasi gerektigi kanisina varildi.
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