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OZET
Bu calismada, bir bis-kromon tiirevi olan kromo-

lin sodyum‘un sican nasal mast hiicrelerine olan etki-
si 15tk mikroskobik seviyede incelendi.

Kullanilan 20 adet albino disi ve erkek si¢can
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlart
Laboratuvarindan temin edildi.

Sicanlar iki gruba ayrildi. Kontrol grubundaki 1 0
sican higbir madde verilmeden eterle bayiltildi ve re-
gio respiratoria nasi’'den frontal kesiler alin di. Ikinci
gruba inhalasyon yoluyla kromolin sodyum verildik-
ten sonra burunlart kesildi. Kesilen burunlarin hepsi
oda 1sisinda ii¢ giin Carnoy fiksatifi iginde tesbit
edildi. Alkol takibi yapilan dokulardan 5 mikrometre
kalinliginda kesitler alinarak toluidin mavisi ve al-
sian mavisi-safranin O boyalari ile boyanarak ince-
lendi.

Sonucta, nasal mukozada gozlenen mast hiicre
degraniilasyonunda hi¢ bir azalmanin olmadigi, buna
karsilik bag dokusu mast hiicre degranii-lasyonunda
belirgin élgiide bir azalmanin oldugu tesbit edildi.

Anahtar Kelimeler: Sican, nasal mast hiicresi,
kromolin sodyum, degraniilagyon.

SUMMARY

Light Microscopic Investigation of
Stabilized Nasal Mast Cells of Rats

In this light microscopic study, the effects of
cromolyn sodium on nasal mast cells of rat was
investigated using alcian blue-safranin O and toluidin
blue staining methods. =

The investigation was performed on 20 male and
female albino rats which were obtained from the
Experimental Animal Laboratory of the Faculty of
Medicine, Selguk University.

Rats were divided into two groups of ten rats
each. First group was considered as control group.
Cromolyn sodium was administered to the second
group. Rats were anesthetized by ether and regio
respiratoria nasi of rats were frontally excised.
Tissues were fixed in Carnoy solution for three days
at room temperature, dehydrated with absolute
alcohol and embedded in paraffin. Five micrometer
sections were cut from the paraffin blocks and
stained with alcian blue-safranin O and toluidin blue
solutions.

In conclusion, this study revealed that, as an
inhibitory agent, cromolyn sodium is ineffective on
nasal mucosal mast cells but significantly effective
on connective tissue mast cells.

Key Wods: Rat, nasal mast cell, cromolyn
sodium, degranulation.

GiRiS

Mast hiicreleri yerlegimleri, boyanma ozelliklert,
timus bagimhiliklari, ultrastriktirleri ve de-
graniilasyon maddelerine olan cevaplarina gore iki

tiptir; bag dokusu mast hiicreleri ve mukozal mast
hiicreleri (1-7).

Bag dokusu mast hiicreleri (tipik mast hiicreleri)

seroz kavitelerde, intestinal submukozada (2), deride,
bag dokusu iginde, diiz ve ¢izgili kasta bulunur (4).
Mukozal mast hiicreleri (atipik mast hiicreleri) gas-
trointestinal sistemde (1) ve nasal mukozada (2,8)
goriilmektedir.

Mast hiicrelerinin sitoplazmalan bazik boyalarla
metakromatik boyanan, yuvarlak, oval veya koscl:
sckillerde ve membranla gevrili, homojen goriinimli
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graniillerle doludur (9,10). Mast hiicreleri stres,
sicak, soguk, basing gibi fiziksel (11), morfin sulfat,
polimiksin B(12), 48/80 maddesi, kas gevseticiler ve
norohormonlar (11) gibi kimyasal stimiilanlardan et-
kilenerek degraniile olurlar. Degraniilasyondan so-
rumlu immunolojik etken immuno globulin E'dir.
Degraniilasyon olayr aslinda mast hiicresi igindeki
histaminin disar1 salinmasi olayidir.

Mast hiicrelerinin degraniilasyonunu stimiile eden
maddelerin yanisira inhibe edici maddelerde mevcut-
tur. Bunlardan bazilan sunlardir: quarcetin, acacetin,
chrysin, apigenin, tetrazol, dexantrazol (13) ve krom-
olin sodyum'dur (sodyum kromoglikat) (14-15).

Bu maddeler hiicre i¢inde siklik AMP diizeyini
yikselterek kalsiyumun igeri girigini ve hiicre
icinden mobilizasyonunu inhibe ederler. Boylece an-
tijen-antikor birlesmesinin, histamin saliverici ilag
ve kimyasal etkenlerin ve irritan maddelerin yaptig,
histamin, lokotrienler gibi bronkokonstriktor ve pro-
inflamatuvar otakoid saliverilmesini inhibe eder. Et-
kileri belirli bir allerjen tiiriine yonelik degildir. Han-
gi allerjene bagh olursa olsun hem klasik IgE
antikorlarinin hem de IgG antikorlarinin aracilik
ettifi allerjik astmaya, allerjik rinite ve allerjik kon-
juktivite kargt koruma saglarlar (16).

Kromolin sodyum klinikte ilk defa 20 sene 6nce
astma profilaksisinde direkt olarak insanlarda kul-
lanilmagtir (17). Allerjik rinit'in tedavisinde de krom-
olin sodyumun yararl oldugu bildirilmigtir (18).

Kromolin sodyum sentetik bir bis-kromon
tirrevidir ve suda ¢oziinme Ozelligi vardir. Brongial
astmada inhalasyon, allerjik rinit ve konjuktivite
karg1 ise lokal uygulama suretiyle kullanilir (16).

Sigan kullanilarak yapilan bu aragirmanin amaci,
kromolin sodyumun rat'in nasal mast hiicrelerine
olan etkisini aragtrmaktir. -

MATERYEL VE METOD

Bu calgimada, ayni bakim ve beslenme
kosullarinda yetigtirilen 20 adet albino erkek ve disi
sigan kullanildi. Siganlardan 10 tanesi kontrol grubu
olarak kullanild: ve bunlar hi¢cbir madde verilmeden
eterle bayiltildikian sonra regio respiratoria nasi‘den
frontal kesiler alinarak tesbit i¢in Carnoy fiksatifi
icinde oda sicaklifinda ii¢ giin bekletildi.

Geri kalan 10 sicamin burunlari igine bir enjektor
yardim ile kromolin sodyum piiskiirtiildiikten sonra
etkisini gostermesi igin 15 dakika beklendi (17). Bu-
runlar kontrol grubundaki gibi kesilereck Carnoy fik-
satifinde oda sicakhfinda ii¢ giin bekletildi.

Alkol takibi yapilan dokulardan parafin bloklar
hazirlanarak bir gece buzdolabinda bekletildikten son-
ra, bloklardan rotatif mikrotom yardimi ile 5 mik-
rometre kalinhiginda kesitler alinarak deparafinize
edildi ve boyamaya hazir hale getirildi. Preparatlar al-
sian mavisi-safranin O ve toluidin mavisi boya me-
todlan kullanilarak boyandi. Boyanan kesitler Olym-
pus BH-2 151k mikroskobu ile incelenerek
fotograflan ¢ekildi.

BULGULAR

Kontrol grubu si¢anlarin nasal mukozalan ve bag
dokusu, mast hiicreleri yoniinden incelendiginde, na-
sal mukozadaki mast hiicrelerinin kiigiik, graniil-
lerinin ise az oldufu gozlendi. Alsian mavisi-saf-
ranin O boya metodu ile gekirdek agik pembe, sito-
plazma ise mavi renkte boyand:. Toluidin mavisi ile
mast hiicrelerinin sitoplazmalarinin koyu menekse-
mor renkte, ¢ekirdeklerinin ise agik mavi renkte boy-
andi1 gozlendi. Mukozada hem graniile hem de de-
graniile mast hiicrelerine rastlandi (Resim 1). Bag do-
kusu mast hiicrelerinin mukozal mast hiicrelerine
nazaran daha biiyiik oldugu, daha fazla graniil igerdigi
ve alsian mavisi-safranin O boya metodu ile kirmizi
ve kirmizimtirak-mavi boyandi$1 goriildii. Bag doku-
sunda da hem graniile hem de degraniile mast hiicre-
lerinin bulundugu, ancak degraniile mast hiicrelerinin
sayisinin graniile mast hiicrelerine oranla daha fazla
oldugu gozlendi (Resim 2). Toluidin mavisi ile bag
dokusu mast hiicrelerinin mukozal mast hiicreleri ile
ayni renkte boyandidi tesbit edildi.

Kromolin sodyum verilen siganlarin nasal mu-
kozalarindaki mast hiicre sayisinin kontrol grubun-
dakilerden farklh olmadi$1 goriildii (Resim 3). Bag
dokusu mast hiicre sayisinin ise kontrol grubundaki-
lerle aynt oldugu, ancak degraniile mast hiicre
sayismin kontrol grubuna oranla yok denecek kadar
az oldugu tesbit edildi (Resim 4).

TARTISMA

Qarcetin, acatecin, chrysin, apigenin, phloretin,
tetrazol, doxatrazol (19), kromolin sodyum(14) ve
nedokromil sodyum'un (16) mast hiicrelerinde de-
graniilasyonu inhibe edici etkiye sahip olduBu bildi-
rilmistir.

Disodyum kromoglikat olarak da bilinen kromo-
lin sodyum mast hiicre degraniilasyonu ile birlikte
goriilen proflaksi durumlarinda mast hiicrelerini sta-
bilize etme ozelliginde olan bir lipofilik tuzdur
(14,15).

Befus ve arkadaglan (19) insan intestinal lamina
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Resim 1. Kontrol grubunda mukozal mast hiicresinin gériinumu.
Alsian mavisi-safranin 0. MB: X1000

[

Resim 2. Kontrol grubunda ba3 dokusu mast hiicrelerinin gériinimi.
a) Graniile mast hiicresi, b) Degraniilasyonunu tamamlamak iizere olan mast hiicresi.
Toluidin mavisi, MB: X1000.
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Resim 3. Kromolin sodyum verilen gruptaki mast hiicresi.
Toluidin mavisi, MB:X1000

Resim 4. Kromolin sodyum verilen grupta mast hiicrelerinin goriiniimii.
a) Graniile mast hiicresi, b) Degraniilasyona yeni baglamig bir mast hiicresi. Toluidin
mavisi, MB: X1000.
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propria'sindan izole ettikleri mast hiicrelerinden
salgilanan histamine kromolin sodyumun etkisini
incelemisler ve sonugta kromolin sodyumun hista-
min salgilanmasinin (degraniilasyonun) inhibisyo-
nunda istatistiksel bir Oneminin olmadiZini
gormiiglerdir.

Bienenstock ve arkadaslann (17) yaptiklar
aragtirma sonunda mukozal mast hiicrelerinden
salgilanan antijenle indiiklenmis histamine kromolin
sodyumun higbir etkisinin olmadigini, ancak bag do-
kusu mast hiicreleri iizerinde etkili olduunu bildir-
mislerdir.

Okuda ve arkadaglar (20) bu konuda yaptiklan in
vitro ¢caligma sonunda mukozal mast hiicrelerinin
kromolin sodyum'a duyarsiz olduklarini, bag dokusu
mast hiicrelerini ise duyarli olduklarini
gostermiglerdir.

Bu caligmada, birgok sistemik mastositosis ve
yiyecek allerjisinde iyilestirici etkiye sahip olan
kromolin sodyumun ratin nasal mast hiicreleri
uzerindeki etkisi aragtinild.

Caligmanin sonucunda, nasal mukozada gozlenen
mast hiicre degraniilasyonu kontrol grubu ile
karsilastinldifinda, kromolin sodyum verilen grupta-
ki degraniilasyonda hi¢bir azalmanin olmadig:

A. Canbtlen, A. Salbacak, S. Duman

gozlendi.Bu sonug, diger aragtirmacilann da bildirdigi
gibi kromolin sodyumun genel olarak mukozal mast
hiicrelerindeki degraniilasyonu inhibe etmedigini
gostermigtir.

Nasal bag dokusu hiicreleri incelendiginde, kromo-
lin sodyum verilen gruptaki degraniile mast hiicre
sayisinin kontrol grubundakine nazaran dikkati
¢ekecek kadar az oldugu gozlendi. Bu sonug, kromo-
lin sodyumun nasal baf dokusu mast hiicre de-
graniilasyonunda oldukga etkili bir madde oldugunu
gostermigtir. Mukozal ve bag dokusu mast hiicre-
lerinin degraniilasyonundaki bu farkin mast hiicre de-
graniilasyonundan sorumlu IgE molekiillerinden kay-
naklandi@ diisiiniilmektedir. Ciinkii bag dokusu mast
hiicreleri sadece yiizeyel IgE molekiilleri igerirken,
mukozal mast hiicreleri hem yiizeyel hem de sitoplaz-
mik IgE molekiilleri icermektedir. ki IgE mo-
lekiiliiniin spesifik bir antijenle mast hiicre yiizeyinde
kopriillenmesi sonucu degraniilasyonun meydana gel-
digi ve inhibitor maddenin de bu kopriilenmeyi engel-
ledigi bilinmektedir.

Sonug olarak; mukozal mast hiicrelerinde, kromo-
lin sodyum'un yiizeyel IgE molekiillerini inhibe
ettigi, sitoplazmik IgE molekiillerini ise inhibe etme
ozelliginin olmamasi nedeniyle degraniilasyon
olugtugu disiiniilmektedir.
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