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Evaluation of Histopathological Changes of Long-Term
Use of Sodium Cromoglycate on Healthy Rat Nasal
Respiratory Mucosa with Light Microscopy

Sodyum Kromoglikatin Saglkl Sywan Nazal Mukozas
Uzerinde Yamz‘z‘.z o1 Histopatolojik Degisikliklerin Isik

Milroskobu ile Incelenmesi

Hande Senem Deveci!, Ildem Deveci?, Pembegil Giines®

'Department of Ear, Nose and Throat, Fatih Sultan Mehmet Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey
2Clinic of Ear, Nose and Throat, Beykoz State Hospital, Istanbul, Turkey
Department of Ear, Nose and Throat, Haydarpasa Numune Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

Objective: To demonstrate the histopathological effects
of the long-term use of cromolyn sodium on healthy rat
nasal mucosa using the light microscope.

Methods: The animals were grouped according to the
intranasal administered agents: first group (n=10), intra-
nasal 10 pL saline administration; second group (n=10),
intranasal 10 pL cromolyn sodium with the help of a
micropipette for one month duration.

Results: When we assessed mucosal edema and in-
creased goblet cell number, there were no statistical
differences between control and study groups (p>0.05).
However, the assessment of decreased epithelial thick-
ness and squamous metaplasia between control and
study groups revealed significant differences (respec-
tively: p=0.001, p=0.001; p<0.05). Also focal ciliary loss

Amag: Uzun stre kullanim sonucunda kromolin sodium
iceren topikal nazal bir spreyin saglikli sican burun mu-
kozas1 tizerinde ortaya cikarttig1 histopatolojik degisik-
likleri 151tk mikroskopu ile incelemekti.

Yontemler: Onar sicandan olugan iki ayr1 gruptaki hay-
vanlarin bir grubunun burnuna 10 pL salin, diger gru-
bun burnuna 10 pL kromolin sodyum bir mikropipet
yardimiyla bir ay stireyle uygulanmugtir.

Bulgular: Kontrol grubu ile ¢alisma grubu karsilasti-
rildiginda mukozal 6dem ve artmig goblet hiicre sayi-
sinda istatistiki agidan anlamli bir degisiklik gérilmedi
(p>0,05). Ancak azalmis epitelyum kalinh$: ve skua-
moz metaplazi anlamli degisiklik gostermistir (sirasty-

la; p=0,005, p=0,001; p<0,05). Ayrica daha ¢ok fokal

Giris

was statistically significant for the study group (p=0.001;
p<0.01).

Conclusion: Sodium cromoglycate, a cromolyn type of
agent has been used for a long time in the treatment
of allergic diseases. Cromolyns stabilize the mast cell
membrane and inhibit secretion of histamine and other
autacoids (leukotrienes, etc.). Therefore, prior to contact
with the allergen, topical use of cromolyns gives good
symptomatic, but is less effective after exposure to the
allergens. In addition, their prophylactic efficacy starts
after a few weeks of regular application. However, our
study demonstrated that long-term use of this substance
resulted in a rhinitis medicamentosa like effect on nasal
mucosa.

Key Words: Sodium cromoglycate, nasal mucosa, his-

topathology

kayip olmak tzere silia kaybi da anlamli bulunmugtur

(p=0,001; p<0,01).

Sonug: Sodyum kromoglikat, bir kromolin ¢esidi olup
uzun stredir allerjik hastaliklarin tedavisinde kullani-
lan bir ajandir. Kromolinler, etkilerini mast hiicrelerinin
membranin stabilize edip histamin ve diger otakoidle-
rin (16kotrien vb.) saliverilmesini inhibe ederek allerjen
ile temas 6ncesinde topikal olarak kullanildiginda etki
gosterirler. Bu profilaktik etkinligi birka¢ haftalik dii-
zenli uygulama sonrasinda ortaya ¢ikmaktadirlar. Ancak
caligmamiz gostermistir ki, uzun sitire kullanimi 6nerilen
bu ajan burunda rinitis medikamentoza benzeri degisik-
liklere yol agmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Sodyum kromoglikat, nazal muko-
za, histopatoloji

Sodyum kromoglikat, bir kromolin ¢esidi olup uzun siiredir allerjik hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir
ajandir. Astimda inhaler, alerjik rinitte nazal sprey, alerjik konjonktivitte g6z damlasi, gida allerjisinde oral
likit ve atopik dermatitte merhem formlar: kullanilmaktadir. Kromolinler, etkilerini mast hiicre memb-
ranini stabilize edip histamin ve diger otakoidlerin (Iokotrien vb.) saliverilmesini inhibe ederek saglarlar.
Histamin reseptorleri tizerinde belirgin bloke edici bir etkinlikleri yoktur. Ayrica trakea ve brong dahil ol-
mak tizere mukozal mast hiicrelerini stabilize ederken, bag dokusundakilerin tizerine etkileri yoktur. Dola-
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yistyla bronkodilatér etki gstermezler. Bu ajanlar allerjik astim,
rinit ve konjunktivitte proflakside kullamilabilirler (1). Allerjik
rinit tedavisinde kullanilan kromolinler, sodyum kromoglikat ve
nedokromildir. Kromoglikatlarin etkinligi mast hiicre duvar: ve/
veya IgE antijen baglanimi sonucu gelisen intraselliler olaylar
yoluyla olmaktadir. Etkinlik mekanizmas: tam olarak bilinme-
mekle beraber kromolinlerin mast hiicre duvarinda Ca kanal
blokaji, fosfodiesteraz inhibasyonu ve oksidatif fosforilasyon
blokaj: yaptiklar: 6ne sirilmektedir (2). Sodyum nedokromilin
in witro olarak enflamatuar hiicre aktivasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (3). Ayrica yapilan ¢aligmalarda, kromolinlerin
etkinliginin antihistaminik ve topikal steroidlere gore daha az
oldugu saptanmigtir (4). Bu sebeple, kromolinler allerjen ile te-
mas oncesinde topikal olarak kullanildiginda iyi sonug vermekte
ancak temas sonrasi ortaya ¢ikan belirtiler Gzerine yeterince et-
kili olamamaktadirlar. Ayrica bu ajanlarin profilaktik etkinligi
birkag haftalik diizenli uygulama sonrasinda ortaya ¢tkmaktadur.

Bu ¢aligmada amacimiz; yukarida bahsedildigi gibi etkisini uzun
stre kullanildiginda gosteren sodyum kromoglikatin, uzun stire
kullaniminin saglikli sican burun mukozas: tizerinde ortaya ¢i-
kartti1 histopatolojik degisiklikleri 1stk mikroskopu ile incele-
mekti. Bu sebeple tilkemizde de alerjik rinit tedavisinde kullanilan
ve sodyum kromoglikat icen Allergo-comod”® (Ursapharm-Biem
Ilag, Ankara, Turkey) intranazal topikal sprey tercih edilmistir.

Yontemler

Calisma Diizeni ve Kurgusu

Yirmi saglikl yetiskin digi Albino Wistar cinsi sigan ¢alisgmada
kullanilmigtir. Siganlar 22+2°C sicaklikta, sadece standart labo-
ratuvar yemegi ile beslenerek, 12 saat 1513a, 12 saat karanliga ma-
ruz birakilarak laboratuvar ortaminda kafeslerde tutulmuslardir.
Bu ¢alisma Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Deney Hayvani Etik Kurulu'ndan izin alinarak yapilmigtir
(29.06.2005-27).

Hayvanlar onar sicandan olugan iki gruba ayrilmigtir. Birinci
gruba alinan sicanlarin burunlarina, mikropipet yardimiyla bir
ay streyle giinde iki kez 10 pL salin verilirken, ikinci gruptaki
sicanlara yine ayn1 yolla ve bir ay stireyle giinde iki kez 10 puLL
kromolin sodyum (Allergocomod®, Biemllac, Ankara, Turkey)
uygulanmgtir.

Doku Orneklemesi

Bir aylik takip siiresinin sonunda son intranasal tedavi uygu-
landiktan 24 saat sonra tim siganlara yiiksek doz ketamin hid-
rokloriir (66 mg/kg ip. and 44 mg/kg im) verilmis ve siganlar
dekapite edilmis. Hayvanlarin intanazal mukozas: doku butiin-
ligi bozulmadan diseke edilmis. Hemen akabinde %10’luk for-
maldehid soliisyonunda fikse edildi. Dekalsifikasyon prosedirii
sonrasinda sig¢alarin st insisiv diglerinin hemen arkasindan ho-
rizontal kesitler alinmigtir. Bu spesmenler parafin bloklar icine
gomiilmis ve 0,2 pm kalinliginda kesitler olusturulmugtur. Tum
bu kesitler hemotoksilen-eosin ile boyanarak 151k mikroskopi ile
10X, 40X ve 100X kez biiyttilerek incelenmistir. Tiim kesitler
herhangi bir taraflilik olusturmamak amaciyla sadece tek bir pa-
talog tarafindan kodlanarak incelenmistir.
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Incelenen histopatolojik degisiklikler skuaméz metaplazi, azal-
mis epitel kalinlif1, mukozal 6dem, silia kayb1 ve artmig goblet
hiicre sayis1 idi. Patologumuz spesmenleri degerlendirebilmek
icin yari-kuantitatif bir degerlendirme sistemi olusturmustur.
Buna gére; 0 (yok) ve 1 (var) olarak derecelendirilmigtir. Ancak
silia kayb: 0 (yok), 1 (fokal kayip) ve 2 (tam kayip) olarak dere-

celendirilmigtir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanilmistir. Calig-
ma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Medyan, %25-75 Percentil, Frekans, Oran) yan 1sira niceliksel
verilerin kargilagtirlmasinda Mann-Whitney U test kullanil-
mustir. Niteliksel verilerin kargilagtirilmasinda ise Fisher’s Exact
testi kullanilmigtir. Anlamlilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde

degerlendirilmistir.

Bulgular

Kontrol grubu ile ¢aligma grubu kargilastirildiginda mukozal
6dem ve artmig goblet hiicre sayisinda istatistiki agidan anlam-
Ii bir degisiklik gortilmedi (p>0,05). Ancak azalmig epitelyum
kalinlig1 ve skuamoz metaplazi anlamli degisiklik gostermistir
(sirastyla; p=0,005, p=0,001; p<0,05). ayrica daha ¢ok fokal ka-
yip olmak tzere silia kaybi da anlamli bulunmugtur (p=0,001;
p<0,01) (Tablo 1, 2, Sekil 1).

Tartigsma

Mast hiicre stabilizatorleri ile yapilan ¢aligmalar genellikle bu
maddenin etkinligi ve etki mekanizmalar: Gizerinedir. Az sayida
yapilan histopatolojik ¢aligma ise alerjik rinitin nazal mukoza
tizerinde olusturdugu degisikliklerin kromolinlerle geri dondii-

Tablo 1. Mukozal 6dem, artmug goblet hiicre saysi, azalmis epitel
kalinlig1 ve skuaméz metaplazinin gruplara gére dagilimi

Mukozal Azalmig Azalmig Skuaméz
6dem goblet epitelyum  metaplazi
hiicre sayis1 ~ kalinlhig

Grup I (n=10) 2 (%20) 1 (%10) 1 (%10) 0 (%0)
Grup IV (n=10) 4 (%40) 4 (%40) 8 (%80) 8 (%80)
Binary comparison p p P p
Grup I* Grup IV 0,628 0,303 0,005** 0,001**
p: Fisher’s Exact Test
*p<0,05 **p<0,01,

Tablo 2. Silia kaybinin gruplara gére degerlendirilmesi

Silia kayb1 Grup I (n=10) Grup II (n=10)
Yok 10 2

Fokal kayip 0 6
Tamamen kayip 0 2
Median 0 1.00
(%25-75 perc) (0-0) (0,75-1,25)
Grup I* Grup II 0,001*

Mann-Whitney U Test, *p<0,05, *p<0,01
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Sekil 1. Burun mukozasinda skuaméz metablazi (H&E) 40X)

rilmesini aragtirmigtir (5). Bu maddenin etkiligini aragtiran bir
caligmada Meltzer, kromolin sodyum igeren nazal soliisyonlarin
mevsimsel allerjik rinitte plasebo ile kargilagtirdiginda, kromolin
sodyumlu nazal sprey kullananlarda allerjik semptomlarin daha
fazla azaldigini gostermistir (6). Xaubet ve ark.’nin (7) yaptig
bir bagka ¢aligmada ise budesonid ve bir mast hiicre stabiliza-
torl olan nedokromil sodyumun insan nazal mukoza ve polip
epitelyal hicrelerinden salgilanan IL-6 ve IL-8 salinimi tzeri-
ne etkilerini aragtirilmistir. Nedokromil sodyumun IL-6 salini-
m1 Uzerine etkisinin olmadig1, budesonidin hem nazal polipler
hem de nazal mukoza tizerindeki inhibitor etkisinin nedokromil
sodyuma gore daha fazla oldugu saptanmistir. Orgel ve ark. (8)
allerjik rinitli hasta grubunda kromolin kullanildiginda, muko-
zal sitolojide eosinofil sayisinda tedavi oncesine gore belirgin
azalma, hatta bir miktar bazofil ve notrofil sayilarinda da azalma
oldugunu ortaya koymuslardur.

Topikal dekonjestanlar, benzalkonyum klorid gibi koruyucu
madde icersin veya icermesin rinitis medikamentoza neden ola-
bilir (9). Rinitis medikamentozada kisaca allerjik olmayan, nazal
hiperaktivite, mukozal konjesyon ve ilaca kars1 gelisen tolerans
soz konusudur. Hastalarda nazal konjesyon, postnazal akinti
veya hapsirma semptomlar: bulunabilir. Bu hastalikta histopa-
tolojik olarak goblet hiicre hiperplazisi, skuaméz metaplazi, silia
kaybi, artmuis vaskiilerite, submukozal 6dem, monontkleer hicre
infiltrasyonu ve glandular hiperplazi goriliir (10). Ayrica burun-
larina koruyucu madde (benzalkonyum klorid ve potasyum sor-
bat) tatbik edilen siganlarda kullanim siiresine bagli olarak, be-
lirli bir stireden sonra hapsirma, burun kagima gibi semptomplar
ortaya ¢ikartmugtir. Bu sicanlarin burunlari 11tk mikroskobu ile
incelendiginde skuaméz metaplazi, silia kaybi, inflammasyon,
6dem, damar yapisinda degisiklik gorilmugtir (11). Bizim ¢a-
lismamizda da skuaméz metaplazi, silia kayb1 ve azalmig epitel-
yum kalinlig1 saptanmigtir. Bu da uzun siireli kullanimi énerilen
bu preparatin, aslinda rinitis medikamentozadaki semptomlara
benzer sikayetleri ortaya c¢ikarabilecegi hipotezini ortaya koy-
maktadr.
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Sonug

Biz bu ¢aligmada sodyum kromoglikat kullanilan grupta kontrol
grubuna gore belirgin skuaméz metaplazi, silia kayb: ve epitel-
yum kalinhFinda azalma oldugunu saptadik. Bu bulgunun sadece
sodyum kromoglikattan mi1 kaynaklandig: veya Allergo-comod®
nazal spreyin i¢indeki yardimcr maddelerin de bir etkisinin olup
olmadig1 kesin olarak ortaya konulamaktadir. Aslinda allergo-co-
mod® ‘da nazal mukoza tzerindeki advers etkileri bircok ¢aligma-
da gosterilmis olan benzalkonyum kloriir gibi bir koruyucu mad-
de bulunmamaktadir. Bu sebeple, daha sonra saf kromolin i¢eren
soliisyonlarla da bu etkinin varliginin gésterilmesi gerekmektedir.
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