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‘OZET:

Uveitlerin IMMUnopGivgenesl ve Meadtizmdiirt halen Dir indamma oiarak
kalmaya devam etmektedir. Lokotrienlerin iiveitlerde enflamasyon ydniinden
onemli mediatorier viduklar: diginiilmekiedir. ' .

Biz lipoksigenaz ve sikivksigenazin ikili inhibitoriiolan BW-755 C'nin etii-
sini tavsanlarda deneysel iiveit iizerinde aragnrdik.

Tavganlar Complete Freund Adjuvant ve stafilokok antijenleri ile sensitize
edildikten iki hafta sonra avn antijen én kamaraldrina inokiile edildi.

Deneys'el grupta 6n kamara iﬂemlerinden 30 dakika once 30 dakika sonra
1LV. BW-755 C uyguland.. ) :

24 saat sonra hayvanlar 6ldiiriildii ve eniiklee edilen gozleri histopatolojik
olarak incelendi. BW-755 C uygulanmayan kontrol grubunda sadece én kamarayi
arka kamara ve on vitreyi de icine alan dikkat ¢ekici bir polimorfoniikleeer lokosit
Infiltrasyonu vard:. BW-755 C uveulanan ¢ozlerde ise. dokular daha az Sdemli
. ldive sadece On kamara ve irisi tutan hatiy ve ora derecelerde bir akur enflamatuar
infiltrasyon vardi. :

Bu bulgular gosterivor ki BW-755 C, modelimizde enflamasyonu azaltmada
etkili olmugtur ve iiveitler iizerinde potansiyel bir terapotik etkisi olabilir.

Anahtar kelimeler: BW-755 C, Lokotrienler, Deneysel iiveit.
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GIRIS:

Uveitlerin birgok tipinde patogenez, rekiirrens ve iyilesme nedenleri gok az
bilindiginden, tiveit ve goz i¢i enflamasyonlan, oftalmoloji i¢in en 6nemli prob-

- lemlerin baginda gelmektedir.

Gz igi enflamasyonlan, gérme fonksiyonunda azalma ya da kayip ile sey-
reden 6nemli yapisal degisiklikler yaparlar. '

Uveit patogenezinde, immiinolojik ve enflamatuar faktorlerin kritik roller
oynadifn diisiiniilmektedir. Bu faktorlerin en son tanimlanan grubunu 16kotrienler
olusturur ki, bunlar aragidonik asid metabolizmas iiriinleri olup, notrofillerin
icinde olugurlar(1). :

Okiiler enflamasyonlarda 16kotrienlerin roli hayvan deneylerinde
gosterilmigtir. S-antijen tiveitli siganlarda hiimor akozde yiikselmig 10kotrien (LT
C4 tesbit edilmistir (2). Tavsanlarda konjonktival alkali yamklan ve katarakt eks-
traksiyonu sonrasinda, himor akozde yiksek seviyede LTB4 ve C4 bulunmustur

3.

Bhattacherjeeve arkadaglan tavsanlann 6n kamaralanna, LT B4 verdiklerin-
de, doza bagimh olarak artan polimorfoniikleer 16kositler gozlemiglerdir (4).

Bigaard ve arkadaslar, topikal ragweed antijeni ile allerjik hastalarin
gozyaslarinda LTC4/Dy4 seviyelerinde yiikselme tesbit etmiglelrdir (6).

Astim, eriskin respiratuar distress sendromu, kronik bronsit, kistik fibrozis,
psoriasis, enflamatuar barsak hastalifi ve myocard iskemisi gibi hastaliklarda
artmug lokotrien seviyeleri rapor edilmistir (7,8,9).

Bu ¢alismada, zellikle lipoksigenaza etkili inhibisyonu olan BW-755 C'nin

[[3-amino- 1-CM (trifluoromethyl) phenyl1]-2-pyrazoline] tavsanlarda
olusturulmus deneysel iiveit iizerindeki potansiyel terapdtik etkisi arastinldi.

-

MATERYAL VE METOD:

Deneyimizde 25 erkek albino-New-zealand tavsan (2500-3500 g) kullanildi.

Tavsan goziiniin histolojik yapisina aginalik saglamak igin bazi tavsanlarin
saglam gozleri eniiklee edildi ve histolojik kesitler hazirlandi. :

Antijen ve Kimyasal Maddeler:

BW-755 C, Wellcome Laboratuvari (ingiltere), Complete Freund Adjuvant
(CFA) Difco Laboratuvan (Detroit, Michigan, U.S.A)'ndan getirtildi.
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Stafilokok antijenleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana-
bilim Dalr'nda hazirland: (1200-1500 milyon staph./ml).

Hayvan Gruplari ve Immiinizasyon:

Grup I: On kamara inokiilasyonundan 2 hafta énce, 1 ml CFA ve 1ml sta-
filokok antijen soliisyonu ile subkiitan olarak immiinize edilmis 10 adet tavsan.

Grup II: Aym antijenle ayni §ékilde immiinize edilmig 15 adet tavsan.
On Kamara Inokiilasyon:

Hayvanlara, ketamin .M. kullanarak anestezi uygulandi1. On kamara hipo-
tansiyonu i¢in 30 no'lu steril igne ile parasentez yapildi. Her iki gruptaki hayvan-
larin 6n kamaralanna 0.1 m/stafilokok antijeni solusyonu verildi. Tiim hayvan-

" lann yalmzca sag gézleri kullanildi.

Terapﬁtik islem:

Grup I'de, 6n kamara inokiilasyonundan 30 dakika 6nce sag kulak venin-
den 2 ml saline soliiyonu verildi. Grup II'de ise 5 mg BW-755 C 2 ml saline
soliisyonu i¢inde eritilerek verildi. On kamara inokiilasyonundan 30 dakika sonra
ayn iglemler tekrar edildi.

24 saat sonra, 6n kamara enflamasyonunu degerlendirmek icin biomikros-

“kop muayenesi yapild: ve tiim hayvanlarda 6n kamara enflamasyonu derecelendi-

rildi. Daha sonra Oldiiriilen hayvanlann gozleri eniiklee edildi ve histopatolojik in-
celeme i¢in hazirlandi. .

~

Enfalamasvonun Slit Lamp Derecelendirilmesi:

Skor Biomikroskop Bulgulan
1 Hafif silier enjeksiyon, nadir tindal ve hiicre

2 Silier enjeksiyon+orta derecede tindal ve hiicre
3 Silier enjeksiyon, myotik pupilla ve bulutsu akoz humor

Tiim histolojik kesitler maskeli yontemle incelendi. Slit lamp muayene skor-
lan Ki-kare testi ile analiz edildi.

-SONUCLAR:
e
Normal tavsan gozlerinde, komea, iris, silier cisim, vitreous ve koroid ta-
mamen saglam olup, gerek 6n kamara, gerekse arka kamarada herhangi bir iltiha-
bi hacre gozlenmedi.

On kamaraya stafilokok antijeni verilmeden ve verildikten 30 dakika sonra
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sadece saline soliisyonu uyguianan hayvanlarda 6n kamara ve irisi tutan orta-agnr'
derece arasinda akut enflamatuar infiltrasyon goriildii (Sekil1).

BW-755 C uygulanan gozlerde ise, dokular daha az 6demli idi ve yalnizca
6n kamarada hafif-orta arasinda degisen akut infiltrasyon vardi (Sekil 2). Bu
" grupta hi¢bir hayvanda arka kamara ve 6n vitreusda hiicre gonilmedi.

Slit-lamp inﬁluaéyonu skor sonuglan Tablo 1'de gosterilmistir.
Tablo 1: Slit-Lamp Muayenesmm Sonucuna Gore Enflamasyon Skodan

Grup Hayvan Enflamasyon
Sayist - Derecesi

I 1 1

4 2

5 3 x2:1195  p<0.01
I 10 1

5 2

0 3

Grup II'de enflamasyon, kontrol grubuna kiyasla daha az bulunmustur.
. (Sekil 3).

Sekil 1: Grup I'de yer alan bir tavsanin 6n kamara ve irisi. On kamarada polimor-
foniikleer 16kositlerin ¢ogunlukta oldugu yogun hiicre infiltrasyonu ve eozinofilik

ekstidasyon goriilmektedir. Iris dokusu da akut iltihabi hiicrelerle infiltredir. H&E. 100x.'
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Sekil 2: Grup I'de yer alan bagka bir tavsanin arka kamara ve irisi. Arka kamarada akut
iltihabi infiltrasyon izlemekie H&E. 100x.

Ll : ;
'*f.e .-/,"‘{“.;/' S E'S
C et

Sekil 3: Grup II'de yer alan bir tavsamn n kamara ve irisi. Polimorfoniikleer
lokositlerden olusan ince bir infiltrasyon tabakas: izlenmekte. H&E. 100x.
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TARTISMA:

Uveit ve diger 'bazn hastaliklarda mediator adi verilen potent molekiiller
onemli rol oynamaktadir. Bunlann genig bir boliimiini aragidonik asid metabolit-
leri olan, membran fosfolipidlerinden kaynaklanmig 16kotrienler olugturur (10).

BW-755 C, arasidonik asid metabolizmasinin hem lipoksigenaz, hem de
sikloksigenaz yollarinn ikili inhibit6rii olup, LTB4 ve diger 16kotrienlerin inhi-

bisyonunu saglar (11,12).

Stanléy ve arkadaglari BW-755 C'nin etkilerini iskemik myokard hasarnin
okliizyonreperfiizyon modelinde aragtirmiglar ve BW-755 C'nin myokard
~ hasanm azaltugin gozlemiglerdir (13).

Yapilan bir galismada BW-755 C'nin nétrofil migrasyonunu azalttif tesbit
edilmigtir (14).

Bu calismada da BW-755 C'rin goz i¢i enflamasyonunu azalttifi
gosterilmigtir. BW-755 C uygulanan gt'zlerde yalnizca 6n kamaralarda hafif-orta
arasinda degisen derecelerde akut enflamatuar hiicreler gozlenirken, kontrol gru-
bunda daha yogun bir iltihabi infiltrayon vardi. Aynca bu grupta arka kamara ve
6n vitreusda da iltihabi hiicreler goriildi. : o '

Bu ¢alismada 6yle goziikmektedir ki, BW-755 C'nin anti-enfamatuar etkileri -
arasidonik asid metabolizmasindaki degisiklikler yoluyla olmustur ve iveitler
lizeride potansiyel bir terapotik etkisi olabilir.

SUMMARY

EFFECT OF LIPOXYGENASE AND CYCLOXYGENASE ENZYMES
INHIBITOR BW-755 C ON EXPERIMENTAL UVEITIS IN
A RABBIT MODEL

Immunopathogenesis and mechanism of uveitis still remain as an enigma.
Leukotrienes are thought to be prominent proinflammatory mediators in uveitis.
We evaluated the efficacy of BW-755 C, a dual inhibitor of lipoxygenase and
cycloxygenase, in a model of experimental uveitis in rabbit.

Rabbits were sensitised with Complete Freund Adjuvant (CFA) and staphy-
lococcus antigens two weeks before anterior chamber inoculation of the same an-
tigen. ‘

In experimental group, L.V. administration of BW-755 C was applield 30
minutes before and after anterior chamber challenge.

24 hours later animals were sacrificed and eyes were evaluated histopatholo-
gically. :
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In control group with no BW-755C administration, there was a marked in-
filtration with polymorphonuclear leukocytes in volving not only anterior cham-
ber but also posterior chamber and anterior vitreous. But in BW-755 C treated
eyes, tissues were less edematous and there was a mild to moderate acute inflam-
matory infiltration involving only anterior chamber and iris.

These data indicate that BW-755C is effective to minimize the inflammatize
the inflammation in our model and may have a potential therapeutic effect on uvei-
tis.

Key Words: BW-755C, Leukbtrienes, experimental uveitis.
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