© TKBBV 2002

Kabul taribi / Accepted: Kasim / November 20, 2001

Otolarengoloji a@\/;

h Archives of Otolaryn, gology AI’§IVI @"u

Topikal Kortikosteroid Olan Budesonidin
Rat Nazal Mukozasina Etkisi

(Deneysel Calisma)

A. Gungor, E. Poyrazoglu, S. Yildirim, S. Basutcu, H. Candan

The Effect of Budesonide that is the Topical Corticosteroid
on the Rat Nasal Mucosa (Experimental Study)

In this study efficacy of frequently used topical corticosteroids
in rhinitis of rat nose was investigated. Topical corticosteroid,
budesonide was applied twice a day 10 L into the noses of
10 rats in study group and serum physiologic was applied into
noses of 6 rats in control group for 21 days. Histopathologic
findings from three different sites, one from anterior site nearby
incisor teeth, one from posterior site around hard palate and
one from second tracheal ring were correlated. There were no
significant differences regarding edema, ciliary loss and intra-
epithelial loss. Fibrosis, increase in epithelial thickness at ante-
rior slides, infiltration of inflammatory cells at posterior slides
and increase in goblet cells were found significant.

Budesonide was found as a safe topical corticosteroid for na-
sal mucosa.
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Ozet

Calismada rinit tedavisinde siklikla kullanilan topikal kortikoste-
roidlerin mukozal etkinlikleri rat burnunda arastirildi. Calisma
grubuna alinan 10 ratin burnuna glinde iki kez 10 pL dozunda
topikal kortikosteroid olarak budesonid, kontrol grubundaki 6
ratin burnuna ise serum fizyolojik 21 gin sureyle uygulandi. Bi-
ri dnde kesici disler, biri arkada sert damak seviyesinden ve bir
digeri de ikinci trakeal halka seviyesinden alinan Ug ayri kesitte-
ki histopatolojik bulgular karsilastirildi. Odem, silyer kayip, int-
raepitelyal kayip acisindan anlamli bir fark goézlenmedi. Fibrozis
ile ©n kesitlerdeki epitel kalinligindaki artma ve arka kesitlerde-
ki inflamatuar hucre infiltrasyonu, goblet hiicre artisi anlamli
bulundu.

Budesonidin nazal mukozada givenle kullanilabilecek topikal
kortikosteroid oldugu tespit edildi.
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Girig

Rinit ve sintizit tedavisinde inflamasyonu kont-
rol altina almak amaciyla yaygin bir sekilde kulla-
nilan topikal kortikosteroidler, IgE’'nin hedef hiicre-
lere baglanmasini azaltir, inflamatuar hticrelerin na-
zal mukozaya gecisini engeller, tip-1 anaflaktik re-
aksiyon olusumunu inhibe ederler.t2 Mukozadan
rahatlikla emilebilmeleri, yarilanma 6mtrlerinin ki-
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sa olmast ve karacigerde kisa siirede metabolize
edilmeleri nedeni ile topikal kortikosteroidlerin sis-
temik etkileri de cok azdir.2

Calismamizda budesonid etken maddeli Rhino-
cort aqua® (50 pl/doz) nazal spreyin, rat nazal mu-
kozasindaki etkinligi arastirildi, kontrol grubu ile
karsilastirildi.

Gere¢ ve Yontem

Calisma DETAM’dan (Deneysel Tip Arastirma
Merkezi) temin edilen 250-300 gram agirhigindaki
(ortalama 283 gram) 16 adet saglikli ve erigkin Wis-
tar tipi erkek albino rat kullanilarak GATA Haydar-
pasa Egitim Hastanesi Hayvan Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Calisma grubu olarak 10 rat, kont-
rol grubu olarak 6 rat kullanilds.

Calisma grubundaki ratlarin 2 tanesi calisma si-
rasinda oldugu icin calisma dist birakildilar. Kalan 8
rata ginde iki defa 10 mL dozunda nazal topikal
budesonid (Rhinocort aqua® 50 ml/doz) 21 giin bo-
yunca uygulandi. Kontrol grubundaki ratlara ise her
glin sadece serum fizyolojik uygulandi.

Islem sonunda eter ile dekapite edilen ratlardan

ug ayrt kesit alindi. Bu kesitlerin birincisi 6nden ke-
sici disler seviyesinden, ikincisi arkadan sert damak

seviyesinden, t¢lincl kesit 2. trakeal kikirdak sevi-
yesinden alindu.

Histopatolojik incelemeler GATA Haydarpasa
Egitim Hastanesi Patoloji Laboratuvar’nda yapild.
Konka eksizyonundan sonra dokular hemen
%10’luk tamponlu formalin i¢cine konuldu. Her ol-
gunun On, arka konka ve trakea kesitleri ayr1 blok-
lar tarzinda hazirlandi. 24 saat tespit edildi, rutin al-
kol, ksilen ve stvi parafin takibinden sonra 4 mik-
ronluk parafin kesitler hazirlanip, hematoksilen-
eosin ile boyandi. Isik mikroskobu altinda, her ¢
lokalizasyon da ayrt ayri, mukozal 6demin siddeti,
epitel hiicrelerinde silia kaybinin derecesi, intraepi-
telyal gland proliferasyon miktari, goblet hiicre
miktart, inflamatuar hiicre infiltrasyonunun siddeti
ve mukoza kalinligi yoninden degerlendirildi ve
skorlandz.

Skorlama semikantitatif olarak, her parametre
icin herhangi bir degisiklik yoksa “0”, hafif derece-
de degisiklik varsa “1”, orta derecede degisiklik var-
sa “2”, belirgin derecede degisiklik varsa “2” puan
uzerinden yapildi. Sonuclar Krusskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak test
edildi.

Tablo 1. Calisma grubundaki ratlarda tespit edilen nazal mukozal degisiklikler.

On kesitlerde tespit edilen

Arka kesitlerde tespit edilen Trakeal kesitlerde tespit

Degisiklik I . I . . L .
degisikligin derecesi degisikligin derecesi edilen degisikligin derecesi
0 | 1} I Top 0 1 1} i Top 0 1 I} I Top

Mukozal 6dem 6 ! 1 - 8 6 2 - - 8 6 1 1 - 8

Silya kaybi 8 - - 8 7 1 - - 8 6 2 - - 8
1

Intraepitelyal bez artisi 6 1 - 8 5 2 1 - 8 7 1 - - 8
3

Goblet hiicre artisi 4 5 1 - 8 3 5 - - 8 5 2 1 - 8

Iinflamatuar hiicre infiltrasyonu - 6 1 2 8 - 1 2 5 8 1 6 - 1 8

Epitelyal kalinlik artma 2 3 - - 8 6 2 - - 8 8 - - - 8

Fibrozis 5 - - 8 8 - - - 8 8 - - - 8
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Tablo 2. Kontrol grubundaki ratlarda tespit edilen nazal mukozal degisiklikler.

On kesitlerde tespit edilen

Arka kesitlerde tespit edilen Trakeal kesitlerde tespit

Degisiklik U . . . . L .
degisikligin derecesi degisikligin derecesi edilen degisikligin derecesi
0 I 1} I Top 0 I L} I Top 0 1 1} i Top
Mukozal 6dem 2 4 - - 6 5 1 - - 6 6 - - - 6
Silya kaybi 6 - - 6 4 2 - - 6 5 1 - - 6
Intraepitelyal bez artisi 4 2 - - 6 5 1 - - 6 6 - - - 6
Inflamatuar hiicre infiltrasyonu - 2 - - 6 - 2 4 - 6 6 - - - 6
Bulgular
Calisma ve kontrol grubu ratlarda elde edilen
bulgular tablolarda gosterildi (Tablo 1 ve 2; Resim
1 ve 2). Kontrol grubu ratlarin hicbirinde goblet
hticre artist, fibrozis ve mukozal kalinlikta artis tes-
pit edilmedi.
Resim 2. Calisma grubundaki bir ratin 6n kesitinde tespit edilen
fibrozis (H/E x200).
Tartisma

W U T
- . ! [
. ATy n YA i el
Calisma grubundaki bir ratin nazal kesitinde tespit edilen
siddetli inflamasyon (H/E x200).

Resim 1.

Sonuglar kontrol grubu ile karsilastrildi. Odem,
silyer kayip, intraepitelyal kayip arasinda anlamlilik
yoktu (p<0.05). Fibrozis, 6n kesitlerdeki mukozal
kalinliktaki artis ile arka kesitlerdeki inflamatuar
hticre infiltrasyonu, goblet hiicre artist ve silyer ka-
yip anlamli idi (p>0.05).

Mygind ve ark. (1978), nazal polipozisi olan 33
hastanin 21’ine 9 ay, 12’sine 12 ay sureyle 400
pg/giin dozunda beklametazon dipropionat (BDP)
uygulamislar, istatistiksel olarak anlamli doku
odemi ve goblet hiicre sayisinda bir azalma tespit
etmislerdir.3

Lindquvist ve ark. (1986), perennial riniti olan
104 hastaya giinde 400 pug budesonid uygulamis, 12
ay sonunda atrofi, kandida gelisimi ve krutlanma
acisindan degerlendirmisler, alt konkadan aldiklart
mukoza biyopsilerinde goblet hiicreleri sayisinda,
inflamasyon miktarinda, bazal membran kalinligin-
da anlamli bir degisiklik ve epitelyal metaplazi tes-
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pit etmemisler, sadece lenfosit sayisinda hafif dere-
cede anlamli bir artis gdzlemislerdir.4

Bende ve ark. (1992), 11 hastaya 36 ay budeso-
nid (BU) ve/veya beklametazon dipropionat kul-
lanmis, 10 hastaya hicbir ila¢ kullanmamuslar, Kis-
selbach bolgesinden aldiklart biyopsilerde inflamas-
yon, bazal membran kalinligs, fibrozis ve yassi epi-
tel metaplazisini karsilastirmislar, calisma ve kontrol
grubu arasinda anlaml bir fark elde edememisler-
dir.5 Calismamizda rat mukoza kesitlerinde 8 dene-
gin 3’tintn 6n kesitlerinde fibrozis gozledik. Kont-
rol grubunda fibrozis yoktu. Fark anlamli idi
(p<0.05).

Steinsvag ve ark. (1996), calisma grubuna bekla-
metazon dipropiyonat (BDP), flutikazon dipropi-
onat (FDP), flinosolid (FL), BU, kontrol grubuna ise
fosfat tamponlu serum fizyolojik kullanmuslar, ben-
zalkonyum klortir iceren preparatlarin uygulandigt
doku ytizeylerindeki silya yapisinin 10 glin sonra
tamamen ortadan kalktigini tespit etmislerdir. Silya
ve bazal cisimcikler nadiren gozlenmekte, stromada
hiicre ve niikleer membranlarda yer yer kirilma ve
ayrilmalar mevcuttu. Morfolojik degisikliklerin olast
sebebi koruyucu olarak kullanilan benzalkonyum
klortir (BZC) olarak one strilmistiir. In vivo calis-
malardan mukosilyer transport mekanizmast ve ve-
rilen preparatin burun i¢ membranlarina dagilarak
diltie olmast gibi burnun koruyucu mekanizmalari
sayesinde bu toksik etki daha da azalmaktadir.6

Berg ve ark. (1997), intranazal olarak 21 giin si-
re ile burun kavitesinin bir tarafina su bazli BU, di-
ger tarafina %0.9'luk serum fizyolojik uygulamislar,
mukozada herhangi bir anlamlt histolojik degisikli-
ge rastlamamuislar, lateral nazal duvar ve septumu
kaplayan cok katli epiteli normal kalinlikta bulmus-
lar, hiicrelerin apikal ytizeylerinin silya ile kaplt ol-
dugu, silya dokusunun sik sik goblet hiicre agizlart
ile kesintiye ugradigini tespit etmislerdir.”

Hoffman ve ark. (1998), silyer aktiviteyi deger-
lendirmek icin iki topikal steroid (budesonid ve flu-
tikazon propionat) ile iki topikal antihistaminigi
(azelastin ve levokabastin) insan mukozasinda orta
konka tizerinde karsilastirmislardir. BZC iceren flu-
tikazon propionat, azelastin, levokobastinli burun
spreylerinin konsantrasyonuna bagli olarak silyer

vuru frekansint azalttigi, hatta geri dontisimsiiz ola-
rak silyer fonksiyonu ortadan kaldirdigi gosterilmis-
tir. BZC icermeyen budesonid, 20 dakika sonra di-
zelen silyer vuru fonksiyonunda geri dontistiimlii bir
azalmaya sebep olmustur.8

Pipkorn ve ark. (1998), intranazal budesonid
kullanan 42 perenial veya vazomotor rinit olgusunu
5.5 yil boyunca takip etmisler, plazma bazal korti-
kosteroid seviyesinde degisiklik olmamis, prepara-
tin sistemik etkiye sahip olmadig: ifade edilmistir.
Biyopsi 6rneklerinde tespit edilen plazma hiicreleri-
nin sayisindaki ve enflamasyon belirtilerindeki azal-
manin istatistiksel anlam tasimadigi gosterilmistir.?

Calismamizda su bazli budesonid etken madde-
li sistemik etkisi dustik bir preparat olan Rhinocort
sprey 30 gtin siireyle kullanilip 3 ayrn lokalizasyon-
da degerlendirildi. Steinvag (1996),6 Berg (1997)7 ve
Hoffmann’in (1998)8 calismalart ile uyumlu olarak
silyer hiicre kaybina ve morfolojik degisiklige rast-
lanmadi. Lindquvist (1986)4 ve Pipkorn’un (1998)°
calismalart ile uyumlu olarak intraepitelyal gland
olusumu ve goblet hiicre sayisindaki artis bakimin-
dan belirgin bir farkliik gozlenmedi. Bende ve
ark.’nin (1992)5 yaptiklart uzun sureli ¢alisma ile
uyumlu olarak 6n kesitlerinde istatistiksel olarak
anlamli fibrozise rastlanmadi (p<0.05).

Sonug olarak budesonidin nazal mukozada ha-
rabiyete, atrofiye veya anlamli herhangi bir degisik-
lige yol acmadigy, silyer kayba neden olmadigt, mu-
kozanin normal yapisint bozmadigi, rinitlerde ra-
hatlikla kullanilabilecegi tespit edildi.
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