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Oz

Bu ¢aligmada, tavsanlarda hidroflorik asit ile olusturulan g6z yaniklarinin iyilesmesine katkida bulunan antioksidan ve anti-
inflamatuar ajanlar olan dimetil siilfoksit (DMSO ve indometazin’in mast hiicreleri iizerine olan etkilerini aragtirmay1 amagladik.
72 erkek Yeni Zelanda tavsaninin sag gozleri genel anestezi sonrasinda, % 2’lik hidroflorik asit damlatilarak 60 saniye siireyle
yakildi. Bununla beraber, gozler 500 cc normal salin ile sulandirildi. Tavsanlar her bir grupta 18 hayvan olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Calismada, %40 DMSO ve %0,1 indometazin hem tek baslarina hem de kombine olarak kullanildi. Kontrol grubundaki
hayvanlarin kornealarinda bagdokusu igerisinde mast hiicresi gézlenmezken, yanik olusturulmusg grubun korneasinda bagdoku
icerisinde kan damarlarinin etrafina yerlesen mast hiicreleri goriildii. Yanik olusturulduktan sonra indometazin, DMSO ve
DMSO+indometazin gruplarinda mast hiicrelerinin varligi kornea bagdokusu igerisinde belirlenmistir. Gruplarda giinler arasinda

onemli bir farkliligin olmadig: goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: DMSO, indometazin, Kornea, Mast hiicresi, Yanik

Investigation of the Effect of DMSO and Indomethacin on Corneal Mast Cells after Burn
with Hydrofluoric Acid in Rabbits

Abstract

In this study, we aimed to investigate the effects of indomethacin and dimethy! sulfoxide (DMSO), which are antioxidant and anti-
inflammatory agents, on mast cells, which contribute to the healing of eye burns induced by hydrofluoric acid in rabbits. The right
eye of 72 male New Zealand rabbits was burned with %2 hydrofluoric acid for 60 seconds after general anesthesia. However, the
eyes were washed with 500 cc saline. The rabbits were divided into 4 groups with 18 animals in each group. In the study, 40%
DMSO and %0.1 indomethacin were used alone and in combination. In burn-formed group, mast cells were seen in the corneal
connective tissue around blood vessels, while mast cells were not observed in the corneal connective tissue of the animals in
control group. After burn formation, the presence of mast cells in the indomethacin, DMSO and DMSO+indomethacin groups

were determined in the corneal connective tissue. There was no significant difference between the days in the groups.

Kevywords: Burn, Cornea, DMSO, Indomethacin, Mast cell

Giris
Kornea, goziin 6n kisminda bulunan, goziin toplam oldukca ozel seffaf bir dokudur. Kornea anterior
refraktif giiciinlin iicte ikisinden fazlasini saglayan epitel, santral stroma ve posterior endotelden olusur
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(1). Korneanin biitiinliigii ¢esitli hiicreler tarafindan

korunur ~ ve  hiicreler arasinda  sekillenen
dengesizlikler ciddi goz hastaliklarina neden olabilir.
Bu nedenle korneal biitiinliiglin muhafaza edilmesine
katilan hiicreler iizerine yapilan arastirmalar son
derece oOnemlidir (2). 1877'de ilk kez Ehrlich
tarafindan kaydedilen mast hiicreleri, g6z de dahil
olmak iizere viicut organlarinin gevsek bag
dokularinda genis bir dagilima sahiptir (3). Kemik
iliginden koken alan mast hiicreleri alerjik ve
immiinolojik reaksiyonlarin yani sira inflamatuvar
reaksiyonlarda da rol oynayan hiicrelerdir ve uzun
yillardan beri bu ozellikleriyle bilinmektedirler (4).
Kan damarlarinin etrafinda belirgin bir yogunlagsma
egilimleri olmasina ragmen yasam alanlarinin 6nemi
halen belirsizdir. Mast hiicre popiilasyonu, fibroplazi
veya kronik inflamasyon sonrasinda artis veya akut
inflamasyon sonrasi azalma gibi ¢esitli kosullarla
degisebilir. Mast hiicrelerinin  iglevsel olarak
trephocyt hiicreler yani besleyici hiicreler olduguna
inanilir. Boylelikle diger hiicrelerin kullanimi igin
gerekli olan maddeleri tiretirler veya depolarlar. Mast
hiicreleri c¢evrelerinde meydana gelen degisimlere
adapte olabilen heterojen bir hiicre popiilasyonudur.
Tehlike altindaki dokuya savunma molekiilleri ve
antikorlar1 tasiyan plazma eksudatlarinin girigini
arttirrrlar  ve  bunu da vaskiiler permeabiliteyi
arttirarak  yaparlar. Aynmi zamanda 16kositlerin
(nétrofil ve eozinofil) bélgeye toplanmasini ve
hiicrelerin damar duvarindan hareketini
kolaylastirirlar (5). Normal bir yetiskin goziinde mast
hiicreleri uveal, subkonjonktival ve episkleral
dokularda goriiliir. Siganlarda, limbal mast hiicreleri
kornea kornea

hasariyla degraniile olur ve

vaskiilarizasyonu  tamamlandiktan sonra mast
hiicreleri korneaya girer (3). Mast hiicrelerinin sadece
allerjik tip reaksiyonlarda degil, ayn1 zamanda kronik
inflamatuvar ve kollajen-vaskiiler hastaliklarda da

onemli rolleri oldugu bilinmektedir (6).
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Hidroflorik asit’in (HF) endiistriyel ve evsel
alanlarda genis kullanimu ile asit yaniklar1 giderek
yayginlasmaktadir. HF asit diger asitlere kiryasla
okiiler dokuda genis bir hasara neden olur. Yapisinda
bulunan korozif hidrojen iyonlar1 ve toksik floriir
iyonlar1 derine niifuz eder, ve sonrasinda sivilasma
nekrozuna neden olabilir. Bu yaralanmalar1 kontrol
altina almanin ana stratejileri derhal daha fazla hasar1
ve inflamasyonu azaltmak ve sifay1 arttirmak igin
iyilesmeyi desteklemektir. Bu adimlarin her biri i¢in,
ciddi okiiller HF asit yaniklarinda farkli ilaclarin
etkinligini degerlendirmek amaciyla bir¢ok calisma
yapilmistir. Dimetil siilfoksit (DMSO), anti-
inflamatuvar ozellikli bir ilagtir. Analjezik, zayif
bakteriyostatik, antikoagiilan ve anti-iskemik etkileri
vardir ve serbest radikalleri ¢ikarma kabiliyetine
sahiptir. Ayni zamanda oftalmolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (7).

Non-steroidal anti-inflamatuvar bir bilesik olan
topikal indometazin, goziin iltihaplanmasinin
Onlenmesinde yaygin olarak kullanilir. Bununla
birlikte alkali goz yanmalarinda da kullanilmistir.
Kimyasal g6z yaniklar i¢indeki antioksidanlarin ve
indometazinin kullanimu ile ilgili ¢aligmalar genelde
alkali  yaniklara

odaklanmistir (7). Yapilan

calismalarda daha ¢ok ¢esitli  laboratuvar
hayvanlarinda uvea ve goz kapagi dokularinda mast
hiicresinin niceliksel dagilimlarina bakilmistir (3,8).
Biz de c¢alismamizda deneysel olarak yanik
olusturulmus ve sonrasinda tedavi amaciyla DMSO
ve indometazin kullanilmis tavsan modelinde mast
hiicrelerinin  korneadaki

dagilimlarina  bakmay1

planladik.
Materyal ve Metot
Hayvanlar

Calismada toplam 72 adet Yeni Zelanda irki erkek
tavsan (2-2,5 kg agirhginda) kullanildi (Selguk
Etik Komitesi

Universitesi Hayvan Deneyleri
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tarafindan onayli, 2010/15).  Hayvanlar, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik periyodunda pelet yem ve

su ile ad libitum olarak beslendi.

Kimyasallar ve ilaclar

%2’lik hidroflorik asit (HF) (% 38-40-Merck, USA)
kullanilarak asidik yanik olusturuldu. Caligmada 40%
DMSO (99.9%, Merck, USA) ve 0.1% indometazin
(Indocolir 5mL, Abdi-ibrahim, Tiirkiye) tek baslarina
ve kombine ayrica olasi enfeksiyonlart 6nlemek i¢in
topikal tobramisin (Tobrased® % 3, 5 ml-Bilim,
Turkey) tiim gruplarda kullanildi. Genel anestezi, 2%
xylazine hydrochloride (10 mg/kg, Rompun®, Bayer,
Turkey) ve 10% ketamine hydrochlorid (30 mg/kg,
Ketasol®, Interhas, Turkey) ile gergeklestirildi.
Postoperatif analjezi i¢in hayvanlara dipyron 14

mg/kg uygulandi.
Korneal neovaskularizasyon

Tavsanlar her bir grupta 18 hayvan olacak sekilde
rastgele 4 gruba ayrildi ve sonrasinda her bir grupta
kendi i¢inde, uygulamanin 2., 7. ve 14. giinii olacak
sekilde ii¢ alt gruba ayrildi. Hayvanlardaki agriyi
azaltmak igin %0,5’lik proparacaine hidroklorid
(Alcon, Forth Worth, Texas, USA) sag go6ziin korneal
ylizeyi lzerine topikal olarak uygulandi. %2’lik HF
asitten 0.05 ml’si direkt sag goziin korneasi ilizere 60
sn uygulanarak asit yanik olusturuldu. Asit yanik
sonrasinda, goézler 500 ml %0.9 isotonik salin
soliisyonu ile yikandi. Yakma igleminden sonra; 1.
grupta (n:18), DMSO (D) her seferinde 4 damla
olacak sekilde giinde 4 kez uygulandi ve uygulama
dozu 175 mg/kg/giin olarak belirlendi (7). 2. grupta
(n:18) indometazin (1) her seferinde 4 damla olacak
sekilde 6 saat araliklarla giinde 4 kez uygulandi
(toplam 16 damla). 3. grupta (n:18), DMSO ve
indometazin (DI) giinde 6 saat araliklar ile D ve I

gruplarindaki gibi 4 kez esit doz ve miktarda
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uygulandi. 4. gruba ise kontrol grubu (C) olarak

herhangi  bir uygulama yapilmadi.  Kontrol
grubundaki alti hayvanin sol gozleri herhangi bir

islem yapilmayan saglikli kontrol olarak kullanildi.
Histopatolojik islemler

Uygulamalarin 2. 7. ve 14. giinlerinde yiiksek dozda
sodyum pentotal ile tavsanlar Otenazi edildi.
Uygulama yapilan gozler total olarak ¢ikarildiktan
sonra kornea dokusu sirkiiler olarak gézlerden ayrildi.
Elde edilen kornealar hizli bir sekilde ortadan ikiye
boliinerek %10 notral formol soliisyonunda 24 saat
tespit edildi. Rutin histolojik prosediirleri takiben
dokular parafine bloklandi. Hazirlanan parafin
bloklardan 5 pm kalinhginda seri kesitler alindi.
Alman kesitlere mast hiicrelerini géstermek amaciyla

Alsiyan mavisi ve Safranin-O boyamasi yapildi.
Bulgular

Herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol
grubundaki hayvanlarin kornealarinda bag dokusu
icerisinde mast hiicresi gozlenmemistir (Sekil 1).
Yanik olusturulmus gruptaki tavsanlarin korneasinda
bag doku igerisinde kan damarlar1 sekillenmeye
baglamis ve etraflarina mast hiicrelerinin yerlestigi
gozlenmigtir (Sekil 2). Yanik olusturulduktan sonra

(DMSO)  verilen

Dimetil  siilfoksit grupta
damarlasmanin devam ettigi ve aym sekilde mast
hiicrelerinin damarlarin etrafina yerlestigi, ancak az
(Sekil 3). Yanik

olusturulduktan sonra indometazin kullanilan grupta

sayida oldugu goriilmiistiir
ise kan damar1 ve mast hiicresi sayisinda artig oldugu
(Sekil 4), benzer sekilde DMSO ve indometazin
kullanilan grupta da mast hiicre sayisinda artis dikkati
cekmigstir (Sekil 5). Ayrica olusturulan bu gruplarda
belirlenen giinler agisindan 6nemli bir farklilik

gozlenmedi.
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Sekil 1. Kontrol grubu. Ep: Epitel, St: Bagdoku. Alsiyan mavisi / Safranin-O X20.

Sekil 2. Yanik olusturulan grup. —: kan damarlari.*:bag doku icerisinde mast hiicresi. Alsiyan mavisi /
Safranin-O X40.
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Sekil 3. Yanik sonrasinda DMSO verilen grup. —: kan damarlari.*:bag doku igerisinde mast hiicresi.
Alsiyan mavisi / Safranin-O X40.

Sekil 4. Yanik sonrasinda indometasin verilen grup. —: kan damarlar1. *:bag doku icerisinde mast hiicresi.
Alsiyan mavisi / Safranin-O X40.
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Sekil 5. Yanik sonrasinda DMSO+indometazin birlikte verilen grup. *:bag doku igerisinde mast hiicresi.

Alsiyan mavisi / Safranin-O X40.

Tartisma

Memelilerde mast hiicreleri mineralize kemik,
kikirdak ve kornea gibi avaskiiler dokular hari¢ tim
viicutta ¢ok yaygin olarak bulunmaktadir (9).
Giintimiize kadar, alkali ve asit yanik modellerinde
mast hiicresi hakkinda birka¢ rapor bulunmakla
birlikte, bunlarin ¢ogunun klinik ¢aligmalart oldugu
gozlenmistir (10). Son yillarda, dogrudan asir
duyarlilik yamtlarinda mast hiicrelerinin klasik
rollerinin yanisira bagisiklik yanitlarinda daha
biiyiik bir rol oynadiklar1 giderek daha belirgin hale
gelmistir. Mast hiicreleri, yara iyilesmesinin farkli
asamalar1 i¢in dnemli olan gesitli uyaranlara yanit
verme becerisine sahiptir (11). Bu veriler, doku
onariminda mast hiicrelerinin hiicresel aktivasyonun
diizenlenmesinde tstlendikleri rollerine, hangi tiir
graniil proteazlar eksprese ettiklerine ve bu
proteazlarin ne zaman salindigia bagli oldugunu
diigiindiirmektedir. Boylece alerjik-non alerjik veya
korneal yilizeyde olugan yangisal durumlarda mast

hiicrelerinin okiiler yiizey iizerinde etkili bir rol

oynayacagl sOylenebilir. Kornea ve konjunktivada
bulunan mast hiicreleri kornea yiizeyini korumada
etkindirler (12). Bu nedenle mevcut g¢aligmanin
bulgulari, asidik yanik sonrasinda kullanilan anti-
inflamatuvar bir bilesik olan topikal indometazin ve
DMSO’nun mast hiicreleri tizerine etkileri oldugunu
gdstermeyi amaglamistir.

Yapilan ¢aligmalarda mast hiicrelerinin, gozde farkli
yogunlukta dagilim  gosterdigi  belirtilmistir.
Ratlarda mast hiicreleri en fazla géz kapagi, limbus
ve orbitada en az Kkonjuktiva, korpus siliare ve
sklerada bulunurken kornea, iris ve retinada ise hi¢
olmadig1 goriilmistir (13). Yapilan ¢aligmalarda
limbus korneanin kan damarlari, sinirler ve mast
hiicreleri yoniinden zengin oldugu belirtilmistir
(1,14).  Laboratuvar  hayvanlarinda  yapilan
calismada mast hiicrelerinin goz kapaklari, uvea,
subkonjunktiva ve episklerada kan damarlar

boyunca hizalandig: bildirilmistir (3). Bu sonug ile
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bizim  ¢alismamizdaki sonuglar  paralellik
gostermektedir.

Esas kornea kismi stroma, kollagen ve
proteoglikanlarin olusturdugu ekstraseliiler

matriksten olusur (14,15). Calismamizda yanik
olusturulan ve ila¢ kullanilan gruplarda (DMSO
grubu harig) stromada mast hiicre sayisinin arttig
goriilmiistiir. Bu sonuglar kornea ve limbusdaki mast
hiicrelerinin  proliferasyon  yetenegine  sahip
oldugunu gostermektedir. Allerjik reaksiyonlardan
farkli olarak inflamatuvar olaylar siiresince mast
hiicreleri nadiren degraniile olurlar. Bundan dolay1
mast hiicrelerinin alerjik olmayan durumlarda yer
almasi mediatorlerini  degraniilasyon olmadan
“farkl1” ya da “selektif” olarak salgilamasiyla iliskili
olabilir ~ (4). Mast hiicre mediatorlerinin
degraniilasyon olmadan selektif olarak salinimi
inflamatuvar hastaliklarin patogenezini anlamamiz
agisindan énemlidir.

Mast hiicre yogunlugu (MHY) o dokudaki
anjiogenez veya neovaskiilarizasyon (yeni damar
olusumu) ile de yakindan iliskilidir. Anjiogenez
fizyolojik olarak yara iyilesmesi, doku onarim
bolgeleri vb. patolojik olarak da tiimor biiyiimesi,
arterioskleroz gibi durumlarda olusup bu alanlarda
MHY 'nun arttig1 da iyi bilinmektedir (16). Yapilan
calismalarda mast hiicrelerinin kornea dokusunda da
anjiogenez ile iliskili oldugu bildirilmistir (17,18).
Mast hiicreleri mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin
¢ogalmasini uyarir ve anjiogenez bdlgelerinde
belirgin birikim gosterir  (17). Calismamizda
anjiogenez sekillenen gruplarda damarlarin etrafinda
mast hiicrelerinin izlenmesi de bu durumu destekler
niteliktedir.

Son yillarda DMSO ile ¢alisan bilim insanlart onun
yaniklart

iyilestirmek, agri gidermek,

yaralanmalardan sonra Odem gidermek gibi

olaganiistii ozelliklerini kesfettiler (19).

Arastirmamizda yanik sonrast DMSO kullanilmasi

................................................................... Dicle Univ Vet Fak Derg 2017;10(2):130-137

ile bag doku igerisinde mast hiicrelerinin gériilmeye

devam etmesi, histamin salgilanmasi ve beraberinde

vazoaktif tetiklenme sayesinde kilcal gecirgenligin

olusmaya baslanmasi ile agiklanabilir.

Sonug olarak, anti-inflamatuvar ilaglarin, yangisal

siiregte  etkin  olan  vaskiiler —permeabiliteyi
birlikte

DMSO+indometazin kullanilan gruplarda mast

azaltabilecegini, bununla
hiicrelerinin sayisinin artmasimnin ise nedensel
olmaktan ziyade yaralanmadan kaynaklanabilecegi
ve olusan hasar1 Onlemek adina da kimyasal

medyator salgilayabilecegi goriisiindeyiz.
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