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GIRIS

Solunum yolu hastaliklarinda sistemik veya lokal etkili gesitli preparatlar kullamlmaktadr.
Ozellikle burun damlalani kulak burun bogaz hekimlerince yaygin olarak kullanlmaktadir.
Burun damlalari etken maddenin yamswra osmoregiilatorler, viskoz regilatorler,
prezervatifler, solventler, pH regiilatorleri gibi (insanlar i¢in zararli olabilecek) gesitli ek
kimyasal maddeler de ihtiva ederler. Topikal nazal damla kullanan hastalarda bazi yan
etkilerin geligtigi rapor edilmigtir. Bu yan etkilere yonelik yapilan arastumalarda toksik
etkilerden 6zellikle kullanilan prezervatif maddelerin sorumlu oldugu ileri strtilmiistir.
Topikal nazal preparatlarin hemen hepsi, ¢ok sayida doz igeren aygitlar aracihif ile
kullamldigindan bunlarin kontamine olmasi, preparatin dayamkliigim azaltabilir, hatta
nazal ve sistemik enfeksiyonlara bile yol agabilir. Bezalkonyum klorid, potasyum sorbat,
klorbutol, klorheksol, sodyum metabisulfit ve propil-p-hidroksibenzoat glinimiizde
kullanilan prezervatiflerden bazilandir. Benzalkonyum klorid bunlarin icinde en sik
kullamlanidir. Bezalkonyum klorid giiglii germisidal etkiye sahip bir kuarterner amonyum
elementtir ve bakterilere oldugu kadar memeli hiicrelerine de toksik etkisi vardir. Potasyum
sorbat genellikle gida sektoriinde kullamlan bir prezervatiftir. Kiif ve maya iiremesini etkili
bir sekilde inhibe eder ve jinekolojide mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde de kullanlir.

1980 1i yillarin bagindan itibaren dekonjestan maddelerin ve prezervatiflerin yol agtig1 ileri
stiriilen medikamentoz rinit vakalarinin bildirilmesi ile bu maddelere dikkat ¢ekilmis ve bu
yonde gesitli aragtirmalar yapilmistir. Benzalkonyum kloridin solunum yolu epiteli iizerine
etkilerini aragtirmak izere pek ¢ok c¢alisma yapilmugtir. Bu c¢alismalann bir kismu
benzalkonyum kloridin solunum yolu epiteline zararli etkileri oldugunu bildirmekle beraber
bazi aragtirmacilar buna zit olarak anlamli bir etkilenmeye rastlamadiklarim rapor
etmiglerdir.

Son zamanlarda prezervatif madde olarak tercih edilmeye baglayan potasyum sorbatin
burun mukozasi Uzerine olan etkilerini aragtiran kapsamli bir ¢alisma mevcut degildir. Cho
ve ark.(l) gectigimiz aylarda 15k mikroskobu diizeyinde yaptiklan bir arastirmada
potasyum sorbatin siganlarin burun epiteli {izerinde benzalkonyum klorid gibi toksik
etkileri oldugunu gézlemiglerdir.



Bu ¢aligmada buruna uygulanan topikal preparatlarda yaygin olarak kullamlan
benzalkonyum klorid ve potasyum sorbatin uzun ve kisa sireli uygulamalart sonrasinda
burun igindeki solunum yolu epiteli {izerinde meydana getirebilecegi degisiklikler1 gk
mikroskobu, transmisyon elektron mikroskobu ve scanning elektron mikroskobu diizeyinde

inceleyerek varsa toksik etkilerinin arastiriimas: amaglanmugtir.



GENEL BILGILER

NAZAL MUKOZANIN YAPI VE FONKSIYONLARI

Nazal mukoza; nemlendirme, filtrasyon, koruma ve 1s1 regiilasyonu gibi burnun birgok
fonksiyonundan sorumlu kompleks bir dokudur. Burun boslugunun iist kismini &rten 2cm2'
lik olfakt6r bdlge diginda burun epiteli, nazal vestibiil ve respiratuar bdlge olarak ikiye
ayrilmaktadir (2).

Burun girisindeki vestibiil, keratinize squaméz epitel ile Srtiilmiigtiir. Hava burna girdigi
zaman vestibiildeki killar ilk filtrasyon gorevini {istlenirler (2). Respiratuvar bolge, silial
veya siliasiz yalanci ¢ok kath kollummar hiicreler, bazal hiicreler ve goblet hiicreleri ile
ortiiliidtir. Olfakt6r mukozanin aksine, solunum mukozas: daha belirli bir bazal membran
{izerine oturmugtur, bag dokusu derin, gevsek, kii¢iik kan damarlari, ven6z pleksus, miik6z
ve serbz gland yollar, duyu sinirleri ve ¢ogunlukla lenfositler olmak iizere kan hiicreleri
igerir. Kan kapillerleri ve veniiller ince duvarhdir ve poroz bazal membrana sahiptir. Bazal
hiicrelerin goblet hiicrelerine veya gerektiginde siliah hiicrelere doniigme kapasitesi
mevcuttur.

Kollumnar hiicreler ortalama 25 mikrometre boyundadir. Bu hiicreler yiizeyde yaklasik 7
mikrometredir ve bazal membrana dogru 2-4 mikrometreye incelirler. Her bir kollumnar
hiicre silialarm bulunup bulunmamasindan bagimsiz 300-400 adet mikrovilus igerir.
Mikroviluslar siliadan ufaktir; 3 mikrometre boya ve 0.1 mikrometre ¢apa sahiptir ve
bazilar dallidir (3).(Resim 1)

Resim 1 : Nazal mukozada bulunan bir mikrovillusun
transmisyon elektron mikroskobu ile elde edilen goriintiisii
(x80 000).




Mikroviluslar mikrofilaman &bekleri igerir ve glikaliks karakterinde tily gibi uzanimlar
gosterir. Bu yapilarin gérevi yiizey alamm genisleterek kurumay: onlemektir (4). Ancak
yine de mikroviluslarm fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir. Siliah hiicre
sitoplazmalari, tahminen interselluler ahg veris igin, bitisik hiicre membranlan ile karisik
interdijitasyon olustururlar (2,4,5).

Goblet hiicreleri bazal membrandan liimene dogru uzanan govdesi ile incelerek gider ve
yiizeylerinde mikroviluslar bulunur. Niikleus bazalde yerlesmistir. Musin igeren salgi
graniilleri liimene dogrudur (2,4,5).

Prizmatik hiicreler bazal membrandan dar bir kokten mikroviluslar ile genislemis bir
ylizeye uzamr. Bu hiicreler bitisik hiicrelere apikalda siki baglantilar ve hiicre membranmnmn
interdijitasyonu ile birlesmistir (4).

Silia bulunan yerlerde her hiicre yiizeyinde 50 ila 200 adet silia bulunur. Bu rakam hiicrenin
burun igindeki yerine ve yasa bagh olarak degiskenlik gosterir. Insanda siliali solunum yolu
epiteli, burnun ug¢ bolgesi, posterior orofarengeal duvar, larenks ve terminal brong dallari
haricinde biitiin solunum yolunu &rter(2,4). (Resim 2)
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Resim 2: Saglikli bir sigan nazal mukozasmin scanning elektron mikroskobu
ile elde edilen goriintiisii (x5000).




insan silias1 hiicrenin liiminal yiiziinden 6 mikrometre uzunlugunda ve 0.3 mikrometre
kahnligmndadir (4,5). Elektron mikroskobu ile incelendiginde enine kesitte merkezde 2 tek
mikrotubulun, cevrede ise 9 ¢ift mikrotubulun dairesel olarak yerlestigi goriilir. Bu
longitudinal mikrotubul sistemine aksonem adi verilmistir. Tipik olarak 9+2 kalibindadir ve
hepsi distan trilaminer membran ile sarilmustir (5). ( Resim 3)

Resim 3: Transmisyon elektron mikroskobunda bir
silianm enine kesiti (x45 000).

Santral tubuller birbirinden ayridir ve santral yaprak ile ¢evrelenmislerdir. Periferik tubul
ciftleri birbirlerine longitudinal eksen boyunca 86 nm araliklarla neksin ad1 verilen elastik
protein kopriilerle baglanmuslardir. Ayrica her bir gevresel mikrotubul ¢ifti 29 nm. luk
araliklar ile merkezdeki santral yapraga ismsal olarak tutunmuslardir. Her periferik
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mikrotubul ¢iftini olusturan subtubuller; subtubul A ve subtubul B olarak isimlendirilmistir.
Subtubul A subtubul B ye gore merkeze daha yakindir. Subtubul A 13 subtubul B 11
filamenden olusmustur. Subtubul A tam bir daire seklindeyken subtubul B yarimay
seklindedir. Subtubul B nin eksik yiizii subtubul A tarafindan kapatilir. Bu noktada A ve B
subtubulleri birbirine yapigiktir. Subtubul A dan komsu tubuler ¢iftin subtubul B sine 24
nm. luk araliklarla uzanan ve ATPaz enzim aktivitesine sahip bir ¢ift protein kol mevcuttur
ve bunlara dynein kollar ad1 verilmistir (5).

Silia ve bazal cisminin yapisi

Organizmada sinirsel uyarilar sonucunda ortamda ATP ve Ca iyonlar: varhgmda dynein
kollar1 komsu tubule baglanir ve tubuliin kaymasma ve silianin hareket etmesine yol acar.
Silianmn hareketi, bir tiibiilin diger tiibiilii kayarak gegmesi ile olur ve bdylece egilmeyi
saglayan bir kirlma giicii yaratihr. Bu is igin enerji dynein kollarmndaki adenozin
trifosfatinin yikilmasindan saglanir. Egilme islemi boyunca kollar gesitli defalar ayrir ve
bitisir. Silium hareketinin aks1, santral tiip ¢iftinin planina dik bir hat ile belirlidir.

Silier hareketin kontrolii iyi anlagilamamistir, hiicreler arasinda sinirsel bir baglant: oldugu
diitiniilmektedir (2,4).



Sekil 1 :Egilme islemi boyunca kollar cesitli defalar
aynlir ve bitisir. Silianm hareketinin aksi, santral tiip
¢iftinin planma dik bir hat ile belirlidir.

Silianin gevsemesi ve dogal pozisyonunu almasi pasif bir olaydir ve muhtemelen elastik
yapiya sahip neksin proteinleri bu olayda bas rolii oynamaktadir.

Cevresel mikrotubuller yiizeyel stoplazma iginde bazal cisim denen bir yapiya baglanirlar.
Bu yapi 15k mikroskobu ile koyu bir tanecik seklinde goriiliir. Oysa bazal cismin elektron
mikroskobik gériiniimii hemen hemen sentriol yapisindadir. Bazal cisimde periferik olarak
yerlesmis 9 adet 3 lii mikrotubuller yap: siliadaki periferik tubul giftleri olarak devam eder.
Siliadaki merkezi mikrotubuller bazal cismin biraz yukarisinda aksozom adi verilen yogun
kiiremsi bir yap1 olusturarak sonlanir (5).

Resim 5: Silialar ve yiizeyel sitoplazma iginde bagh olduklar1 bazal cisimlerin
transmisyon elektron mikroskobu ile elde edilen goriintiisii (%13 000).




Silianin ileri geri hareketi silia vurumu olarak adlandurilir. Silialar, hareketlerini senkronize
(transvers) ve metakronize (longitudinal) olmak tzere 2 faz da tamamlarlar. Siliann
tamamen uzandig1 ve ugtaki pengenin istteki viskoz mukus tabakasina ulagtig1, daha gugli,
ileri dogru ve etkili bir vurumu vardir. Silianin bu longitudinal hareketi darbe ve itici
harekettir. Geri doniis vurumu daha kuvvetsiz ve yavastir ve silia, kendi tizerinde hafiften
yana dogru egilerek kisalir ve boylece istteki daha viskoz olan mukus tabakasina ulasamaz
ve bir rezistans ile karsilasmadan pasif olarak geriye doniig hareketini tamamlar. Boylece
silialar hizli ve itici yani metakronize, yavas ve geriye doniis yani senkronize hareketlerini
tamamlamus olurlar (6).

Vurular dakikada 1000 veya daha fazla olmaktadir. Sinir koordinasyonunun 6z
bilinmemektedir.

Mukosilier sistem; baglica silli epitel, mukus tabakasi ve mukus Ureten bezlerden olus-
maktadir (7). Miikoz 6rtii 12-15 mikrometre kalinliginda, koyu, yapiskan bir tabiattadir.
Miikoz ve perisilier olarak iki tabaka igeren bir ortadir (4). Silianin etrafinda kalin, daha az
viskoz bir perisilier mukus tabakast ve bunun tizerinde liminal yiize bakan daha viskoz ve
alttaki perisilier stvi tzerinde hareket eden kalin bir mikoz tabaka bulunur (3,4,7,8).
Erimeyen partikiiller mitkoz tabakada tutulur ve arkaya dogru ozefagusa atilir. Eriyen
maddeler perisilier tabakaya ulasir ve onunla birlikte uzaklagtirilr. Mikoz Ortiinin
viskoelastik o6zellikleri ve kalinligi hakkinda halen elimizde yeterli bilgi mevcut degildir.
Saglikli insanlarda mukus tabakasi hafif asidiktir. Bilesimi yaklagik olarak %2.5-3
glikoprotein, %1-2 gesitli tuzlar ve %95 sudur. Protein igerigin %70'ini immunglobulinler
olusturur.(2,4) Vestibul haricinde tiim burunda, siniislerde, orta kulakta, ostaki borusunda,
brons agacinda bulunur. Alveol iginde surfaktan formuna girer. Silianmn vurumu iginde
erimis materyal bulunan perisilier tabakay: ve tizerindeki mikoz ortiyl ileri atar ve bu
ozefagusun farengeal ucunda yutulur veya ekspektore edilir. Mukus seroz glandlar ve
goblet hiicrelerinden tretilir.

On siniislerden gelen mukus orta meatusa akar. Siniislerin limenleri gevre elementlerine
karst saklidir ve kontamine olmadigi kabul edilir. Bu zamana dek paranazal siniislerin
taninmamug bir fonksiyonu bu kontamine olmamis mukusun dilusyon faktori olabilir.

Nazal mukosilier klirens burnun saglikli kalabilmesi ve koruma fonksiyonu igin temel
mekanizmadir (3). Mukosilier transport silia aktivitesini etkileyen gesitli etmenler ile
engellenebilir. Normal bir burun yaklagk 160 cm2 olan mukozasindan dinlenme
kosullarinda giinde 20 ila 40 ml sekresyon yapar (9). Nazal mukus tim burun mukozasini

orten, inhale edilen turbulan hava akimi igindeki partikiillerin garparak yapistigt bir orti



gibidir. 12.5 mikrondan daha genis olan partikiillerin % 80 i hava akim farinkse gelene
kadar filtre edilmis olur (9). Mukosilier transport hizinin burnun cesitli yerlerinde farkhilik
gdstermesinin sebebi silia vurum frekansinin, silia yogunlugunun, mukus ve silia kalitesinin
ve silia uzunlugunun burnun her yerinde aym olmamasindan kaynaklanir. Mukosilier
transport hizi alt konkanin hemen 6n kisimlarinda  saatte 1-2 mm/saat iken arka
lisimlarinda bu hiz 8-10 mm/saate ¢ikar (9). Genellikle azalmig vurum frekanst nedeniyle
olan mukostaz, mukozal penetrasyon ile zararli elemanlarin hastaligi baglatmasma izin
verebilir.

Cogu bakteri silier vurumu etkilememesine ragmen B. Pertusis, M. Pneumoniae ve
P.Aeruginosa silier vurumu etkiler. Bazi respiratuvar viruslar ozellikle influenza virus,
thino virus, adenovirus, herpes simpleks virus ve respiratuvar sinsitial virus, mukosilier
transportu bozar. Bunu aksonemal yapilart bozarak veya mukus ortiisiniin viskoelastik
ozelliklerini degistirerek yaparlar (4,10).

Siniislerin igindeki debris ve sekresyonun temizlenmesi ancak mukosilier epitel orttiniin
normal fonksiyon gérmesi ile miimkiin olmaktadir. Etkili bir mukosilier temizlemenin
olmadigi durumlarda, siniis iginde sekresyon birikmekte ve bakteriyel mikroorganizmalarin
tremesi kaginilmaz olmaktadir.

Koruma fonksiyonu sadece silialarin hareketi ile mekanik olarak degil, ayn zamanda Ig A,
Ig G ve bazi enzimler ile immiinolojik olarak da saglanmaktadir (7). Mukosilier epitel,
burnun bir orgam olarak kabul edilmekte ve burnun tiim fonksiyonlarindan sorumlu

tutulmaktadir. Bu nedenle miimkiin oldugu kadar korunmasi gerekmektedir.
KUARTERNER AMONYUM BILESIKLERI

Deterjanlar, yiizeyde aktif maddelerdir. Bunlardan anyonik tipte olanlar (sabun ve evlerde
temizlik icin kullanilan sentetik deterjanlar) ve daha ziyade ilag ve kozmetik endiistrisinde
kullanilan noniyonik deterjanlar zayif germisid etkilidirler. %20 lik konsantrasyonda yara
temizleyici olarak kullamlan Puluronic F-68 disinda yaralarn sabun ile yikanmasi
enfeksiyon insidansint arttirir (11). Katyonik gruptan, kuarterner amonyum ve piridinyum
tuzlan antiseptik ve dezenfektan olarak kullanilirlar. Bu ilaglar besin ve siit endistrisinde
kaplarin temizlenmesi ve dezenfeksiyoﬁu igin de kullanhirlar.

Katyonik deterjanlar, bakteriyostatik etkilidir ve yeterli konsantrasyonlarda bakterisit etki

de olustururlar.  Antibakteriyel etkileri bakterilerin  sitoplazma membranlarimn

permeabilitesini artirmalarina baghdir (12,13). Antimikrobik spektrumlari nispeten dardlr@w‘ii
S
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Gram pozitif bakteriler zerinde, gram negatif bakterilere gore daha giiglii etki yaparlar.
Pseudomonas, Serratia tiirleri ve E.coli gibi gram negatif bakteriler tizerine etkileri gok
zayifir. Bundan dolayr soliisyonlari pseudomonas ve Serratia ile kontamine olabilir.
Fungistatik etkinlikleri fazla degildir. M. tuberciillosis ve bakteri sporlart tzerine
etkisizdirler. Bazi viruslar (Herpes simpleks, vaksinia ve adenoviruslar gibi lipofilik
viruslari) etkileyebilirler. Kapsiille sarilmug viruslart yikabilirler fakat giplak viruslara do-
kunmazlar (13).

Katyonik deterjanlarin bazi yonlerden diger antiseptik ve deterjanlara gore ustiinlikleri

vardir (13).
i) Disiik konsantrasyonlardaki soliisyonlar halinde bile etkindirler ve bu fazla diliie
soliisyonlarin doku tizerindeki toksik etkisi ok diistktir, sistemik toksisiteleri de nispeten

zayiftir.

ii) Molekiillerinde katyonik ug yamnda uzun bir lipofilik karbon zinciri bulundugu igin

doku igine iyi niifuz ederler, keratolitik etki géstermeleri cilde nifuz yeteneklerini artirir.
iii) Germisid etkileri iyod, alkol veya formaldehitinki kadar olmasa bile gabuk baslar. Cilde
uygulandiginda benzalkonyum kloriir soliisyonu bakteri sayisint yaklagik olarak 25 dakika

iginde %90 oraninda azaltabilir.

iv) Madeni veya kauguktan yapilmis cerrahi malzeme (eldivenler gibi) tizerinde korozif

etkileri yoktur, temas ettikleri malzeme ve 6rtiileri boyamazlar.

v) Nispeten ucuzdurlar.

Bu iistinliikleri yaninda bazi sakincalart da vardir (13).

i) Sabunlarla ve evlerde temizlik igin kullanilan diger anyonik deterjanlar ile bir arada
kullanildiklarinda kimyasal etkilesim sonucu inaktive edilirler; aym sekilde iyot, potasyum

permanganat, giimiis tuzlar ve ¢inko siilfat ile de gegimsizlik gosterirler.

i) Etkinlikleri pH ya bagimlidir. Bazik ortamlarda etkileri daha fazladir.
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iii) Sporlari etkilemezler.

iv) Etkinlikleri ortamda organik materyal (kan, irin, nekrotik doku , eksida vb.) varsa

azalir.

v) Yara zerine uygulandiklarinda, i¢ tarafinda bakterisit etkinligi dusiik olan bir tabaka
olusturur ve boylece derindeki bakterilerin etkilenmemelerinden otiiri canli kalmalarina

neden olurlar.

vi) Plastik, lastik, pamuk ve pamuk liflerinden yapilmis esya ve aletlerin ylizeyleri tizerinde
adsorbe olduklarindan bunlarla temas halinde etkinlikleri azalir. Solisyonlart bazen,
direncli gram negatif bakterilerle kontamine olabilirler ve hastanelerde nozokomiyal
enfeksiyon kaynagi teskil edebilirler. Klorir, bikarbonat, fosfat ve sitrat tuzlari tarafindan

coktirtlirler.

Antiseptik ve dezenfektan olarak kullanilan katyonik deterjanlarin  baslicalar,
benzalkonyum kloriir, setiltrimetilamonyum bromid, setilpiridinyum klortir, benzetonyum
Kloriir ve klorheksidin'dir. Bunlarin iginde en stk kullanilan benzalkonyum klortirdiir. Bu
maddenin %0.01-0.1 lik soliisyonlart cilt ve mukoza yiizeyine antiseptik olarak uygulanir
ve bazi farmakolojik formiilasyonlarda prezervatif madde olarak bulunurlar (12).

En sik kullanilan kuarterner amonyum bilesigi olan benzalkonyum kloridin yapist asagidaki

gibidir.

A\ i
{ f} ~CH—*N—R* « CI-
9 di

Benzatkonium Chlaride
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ETKIi VE KULLANIM

Tip da kuarterner amonyum bilesikleri deride, mukoza ve dokularda antiseptik gerektiren

her alanda ve tibbi alet ve cerrahi aletlerin dezenfeksiyonunda kullamlmaktadir.

Antiseptik olarak kullanimi: Kuarterner amonyum antiseptikler etkili konsantrasyonlarda
dokular igin goreceli olarak nonirritandir. Etkisini gok gabuk gdsterir. Sivi olarak kullanilir
ve doku yiizeyini penetre ederek deterjan etkisi gosterir. Keratolitik etkiye sahiptir.
Goreceli olarak diisiik bir sistemik toksisitesi vardir fakat oral yolla alim sonras zehirlenme
g6zlenmistir. Bu ajanlarin akilda tutulmasi gereken en 6nemli kusuru etkilerinin sabunlarla,
doku elemanlari ve cerahat ile antagonize edilebilmesidir. Ayrica cilde uygulandiginda
altinda bakterilerin canli kalabilecegi bir film tabaka olustururlar. Bu film tabakanin i¢
yiizeyi disik bakterisidal etkiye sahipken dig yiizey kuvvetli bakterisidal ozelliktedir.
Bunlar sporlart 6ldiirmezler. lodin aktivitesi ile kargilastinldiginda aktiviteleri daha
yavagtir. %0.1 lik Benzalkonyum klorid insan cildine uygulandiginda oradaki bakteriyal
popiilasyonu % 50 azaltmak igin yedi dakika ya ihtiyact vardir. %70 lik etanolden daha
yavastir. %0.002 lik soliisyonu E.coli nin % 98 ini oldiirebilmek igin dokuz saate ihtiyag
duyar. Bu digik konsantrasyon triner sistemin lavajinda ve irrigasyonunda kullanilan
konsantrasyona yakindir. Katyonik siirfaktanlar keratin ile interaksiyona girerler ve
epidermal hasar olustururlar. Ancak siirekli kullanim disinda bu etki ¢ok fazla degildir (12).

Benzalkonyum kloriir ilk olarak 1935 yilinda antiseptik ajan olarak klinik kullamma
sunulmustur. %10 luk benzil alkol konsantrasyonlari uzun yillar dezenfektan olarak ve %1
lik konsantrasyonlari da injektable preparatlarda additive olarak kullandmgtir. 1982
yilinda farmakolojik karigimlar iginde inaktif madde olarak Food Drug Administration
(FDA) tarafindan ABD de onay almustir. Bu tarihten beri yaygin olarak kullanilmakta ve
giiniimiizde de pek gok nazal sprey ve damlalara prezervatif madde olarak katilmaktadir.
Bu kullanim sadece burunda kisitl degil goz ve akciger igin hazirlanan preparatlarda da
kullamlmaktadir. Sistemik toksisitesi hakkinda pekgok raporlar bildirilmigtir. Anti astmatik
preparatlarda kullanilmast ile bronkokonstriiksiyon (14,15), lokositler tizerinde inhibitor
etki ve goz damlalar kullanimu ile izlenen toksik reaksiyonlar tammlanmstir (16). Benzil
alkol igeren preparatlara uzun siire maruz kalma sonrasinda norotoksisite gelistigi hatta bu
preparatlarin intratekal uygulamalari sonrasinda parapleji gelistigi rapor edilmistir (17).

1982 de intravendz kataterlerin temizlenmesi ve saklanmasinda kullanilan ve benzil alkol
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igeren bakteriostatik soliisyonlar sebebiyle yeni dogan prematiirelerin toksik dozda benzoik
asit aldig1 kesfedilmistir (17). Bu tarihten sonra bu ajanlar yeni doganlarda goreceli olarak
ditsik kiloda olmalan ve toleransimun az olmast sebebiyle injektable preparatlarda
kullanilmamaya baglanmustir. Belirtilmesi gereken bir nokta da bu maddelerin kronik
kullanimlarda zaman zaman alerjik reaksiyonlara sebep olabildikleridir (17). Sonug olarak
dezavantajlar avantajlara gore daha agir basmaktadir diyebiliriz. Ancak daha istin
ozelliklere sahip prezervatifler bulununcaya kadar da bu grup ajanlar antiseptik olarak

kullanilmaya devam edecektir.

Dezenfektan olarak kullanimi: Yiizey aktif ajanlar hastanelerde tibbi aletlerin temizligi ve
sterilizasyonunda genis olarak kullaniimaktadir. Ancak lateks eldivenler, cerrahi siingerler
ve benzeri gozenekli materyaller ile polyetilen veya polipropilenden yapilmis endoskop
gibi objeler kuarterner amonyum antiseptiklerini adsorbe ederler ve aym dezenfektan
soliisyonunun gozenekli materyallerin sterilizasyonu  igin tekrar eden kullamimlarinda

soliisyonun konsantrasyonu diiser ve etkisi azalir (12).

POTASYUM SORBAT

Potasyum sorbat sorbik asitin potasyum tuzudur. Sorbik asit doymamus bir yag asitidir.
Potasyum sorbatin pirimer inhibitér etkisi maya ve mantarlara karsidir (18). Potasyum
sorbat aymi zamanda bakteriler iizerine de oldukga etkili bir bakteriostatik ajandir. Gram
pozitif, gram negatif, katalaz pozitif, katalaz negatif, aerobik, anaerobik ve mezofilik pek
gok mikroorganizmaya karst inhibitor etkilidir (18). Potasyum sorbatin antimikrobiyal
etkisi ortamin pH ve sist ile iliskilidir. Istin ve pH min dismesi ile etkisi artar. Potasyum
sorbatin etkili amtimikrobiyal konsantrasyonu %0.05-0.3 arasindadir. Potasyum sorbatin
bakterileri inhibe edici etkisi lag fazini uzatarak ortaya gikar (18). 1940 li yillardan beri
yiyecek endiistrisinde prezervatif olarak kullanilan bu madde son yillarda jinekolojide
mantar enfeksiyonlariin tedavisinde ve ilag sanayiinde prezervatif olarak kullanimaya

baglanmugtir.



GEREC VE YONTEM

Benzalkonyum klorid ve potasyum sorbatin uzun ve kisa dénem kullanimlarinda olasi
zararh etkilerini arastirmak igin yapilan bu in vivo galismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi (D.E.U.T.F.) biinyesinde aym laboratuarda iretilmis ve aymi jenerasyondan
agirliklart 350-450gr arasinda olan 56 sigan 5 gruba boliinerek incelendi. Caligmanuzda
sigan kullanilmasimin  sebebi  siganlarin solunum yolu mukozasimn insan solunum yolu
mukozasi ile yapisal, fonksiyonel ve metabolik olarak ¢ok bilyiik benzerlik
gostermesidir(19).

Prezevatif madde uygulamasina baslamadan énce siganlar bir hafta boyunca allerjik veya
enfeksiyona bagh bir riniti diisindirecek belirgin burun akintis, stk stk veya artarda
aksirma, 6n ayaklan ile burunlarm kagimak gibi bulgular yoniinden izlendi. Siganlarin
tamamen saglikli olduklarindan emin olunarak galismaya dahil edildiler.

1. Grup : Giinde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak iizere mikropipet
yardimiyla saat 08:00 ve 20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,9 NaCl
soliisyonu uygulandt.

2. Grup : Giinde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak tizere mikropipet
yardimiyla saat 08:00 ve 20:00 da 1 hafta boyunca intranazal % 0,01 oraninda
benzalkonyum klorid soliisyonu ( Ci2HzsN(CH;),C7H7Cl ) uygulandi. (Sigma
B6295).

3. Grup : Giinde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak tzere mikropipet
yardimiyla saat 08:00 ve 20:00 da 1 hafta boyunca intranazal % 0,12 oraninda
potasyum sorbat soliisyonu (C¢H7KO; ) uyguland:. (Sigma 47848).

4. Grup : Ginde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak iizere mikropipet
yardimiyla saat 08:00 ve 20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,01 oramnda
benzalkonyum klorid soliisyonu uygulandi.

5. Grup : Giinde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak uzere mikropipet
yardimiyla saat 08:00 ve 20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,12 oraninda
potasyum sorbat soliisyonu uygulandi.

Siganlara uygulanan prezervatif maddeler Sigma Aldrich sirketinden saglanarak belirtilen
konsantrasyonlardaki soliisyonlar D.E.U.T.F. Farmakoloji Anabilim Dal’nda hazirlandi.

1 ve 4 haftalik uygulamalar sonrasinda siganlar probofol anestezisi altinda dekapite edilerek
kafa derileri soyuldu ve burun igindeki mukozaya dokunmamaya son derece Ozen

gosterilerek burun boslugu agiga gikarildi.(Resim 8 ve 9) Tiim siganlardan standart olarak
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septumun 1/3 orta ve alt bolgesinden alinan ornekler elektron mikroskobu ve 151k
mikroskobu diizeyinde incelenmek iizere hazirlandi. Orneklerin elektron mikroskobik
inceleme igin hazirlanmast Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakaltesi Histoloji Laboratuarinda
yapildi. Preparasyon sirasinda kullanilan fiksatifler ve tampon solisyonlart ise Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal’nda hazirland.

Isik mikroskobu diizeyinde incelenecek septal mukoza orneginden hazirlanan preparatlar
hematoksilen eozin (H.E.) ile boyandiktan sonra ayni patolog tarafindan silia kaybu,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, skuaméz metaplazi, intraepidermal gland gelisimi, vaskiler
yapilarda artmanin olup olmamasi ve subepitelial 6dem ydniinden incelendi.

Scanning elektron mikroskopik degerlendirmede Joel ve Zeiss DSM 982 Gemini elektron
mikroskoplart kullanildi. Yapilan ylizey taramast ve degerlendirmenin yam sira Agfa Pan
AXP 25 marka film kullanilarak kayda deger histopatolojik bulgularin fotografi cekildi.
Transmisyon elektron mikroskobik galismada ise Zeiss ve Philips CM 12 transmisyon
elektron mikroskoplan kullanilarak ultrastriktirel degisiklikler incelendi ve Kodak SO 163
marka film kullanilarak kayda deger bulgular fotografland.

Bu calismada transmisyon elektron mikroskobu ile yapilacak degerlendirme igin hazirlanan
epon bloklardan once kalin kesitler alinarak toluidin mavisi ile boyandi ve 15tk mikroskobu
ile incelendi. Bu ilk degerlendirme ile her bir grubun temel ozelliklerini yansitan dorder
blok belirlenerek bu bloklardan ince kesitler alindi ve transmisyon elektron mikroskobu ile
incelendi.

Scanning elektron mikroskobu igin de her gruptan &er ornek hazirlandi.  Ancak
preparasyon agamasinda ve plakalara yapistirma sirasinda bazi 6rnekler degerlendirme dist
birakildi. 1. gruptan 6 ornek, 2. gruptan 6 ornek, 3. gruptan 8 adet, 4. gruptan 7 adet ve
kontrol grubundan da 3 adet 6rnek scanning elektron mikroskobu ile degerlendirildi.

Isik mikroskobu ile elde edilen bulgular istatistiksel olarak analiz edildi ve sonuglar
elektron mikroskobu ile elde edilen bulgular ile birlikte degerlendirildi. Isik mikroskobu ile
yapilan galigmalar Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda,
transmisyon elektron mikroskobu ile yapilan degerlendirme Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda ve scanning elektron mikroskobu ile yapilan
gahsma da Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde gergeklestirildi.  Ayrica
ultrastriktiiriin net olarak ortaya konamadigi ve daha biiyiik biiyitmelerde gorintiilenmesi
gereken bazi segilmig preparatlar scanning elektron mikroskobu ile incelenmek tizere Berlin
Humbolt Universitesi biinyesindeki Virchow Klinigi Patoloji bélimiinde ve transmisyon

elektron mikroskobu ile ileri incelemeler ise Freie Universitat Berlin Forschungszentrum
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fiir Elektronenmikroskopie’de degerlendirildi ve istenen bolgelerin gesitli biiyilitmelerdeki
goriintiileri bu merkezlerde elde edildi..

[statistiksel analizlerde anlamlilik derecesi olarak o = 0.05 kabul edildi. Intraepitelial gland
gelisimi ve skuambz metaplazi gelisimi gruplar arasmda Ki-kare (x2) testi ile
degerlendirildi. Ayrica gruplar arasmda 8dem, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damarsal
yapilarda artiy skorlari kontrol grubu ile Kruskal Wallis metoduyla test edildi. Test
sonucunda farklarin istatistiksel olarak anlamli bulunmas: iizerine gruplar yukaridaki
degiskenler bakimmdan ikili analizlerinde Bonferroni diizeltmesi yapilarak (p = 0.0063)
Mann-Whitney U testine tabii tutuldu. Ayrica uzun dénem prezervatif madde uygulanan iki
grup arasinda Fisher’s Exact Test kullanldi.

Resim 6. Philips CM 12 Transmisyon elektron mikroskobu
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sicanlardan ornekler standart olarak

Resim 7. Diseksiyon mikroskobu ile Tiim
septumun 1/3 orta ve alt bolgesinden alind1.

esim 8. Dekapite edilerek burun yan duvari Resim 9. Dekapite edilerek burun yan duvari
silmis ve septumu ortaya konmus siganin agilmis ve septumu ortaya konmus siganin
stten goriiniisii. yandan goriiniisii.




Resim 10. Elektron mikroskobu igin preparat hazirhgi.

ELEKTRON MiKROSKOBU TAKIBINDE KULLANILAN FiKSATIFLER VE
TAMPONLAR (20)

Glutaraldehit fiksatifi (=Milloning Fiksatifi )

Arastirmalarda gluteraldehit ile yapilan tespitlerde, ince yapmnun iyi bir sekilde muhafaza
edildigi tespit edilmistir. Gluteraldehit’i osmium tetroksid’li bir fiksatif takip edecek olursa
bu sekilde yapilan ¢ifte fiksasyon sonunda elde edilen ince yapi muhafazasinin gok daha iyi

oldugu ortaya konmustur (13).



Milloning tamponu

A: 13,36 gr. Na HPO4. H20......... 300 ml.
B: 15,36 gr: NaOH: ... .ounn diimminninn 300 ml.
C: 32481 SUKIQZ: s usmmsmonsn s sons 300 ml.

D: 207.5 ml. A solusyonu+ 42,5 ml. B solusyonu

Tampon solusyonu, 25 ml. C solusyonu tizerine 25 ml. D solusyonu eklenip total volum
distile su ile 500 ml.’ye tamamlanarak (pH: 7.2- 7,4) hazirland:. Hazirlanan bu tampon
soliisyonu % 25’lik ticari gluteraldehit solusyonu ile 1:9 oranunda karstirilarak %2,5’luk

gluteraldehit fiksatifi elde edildi.

Osmium tetroksit fiksatifi

Stok soliisyon hazirlamak igin kullanilan sigenin kahverengi, genis agizli ve camdan yapili
kapaginin sige agzmna iyice uymast hususuna 6zen gosterildi. Sise kullanilmadan once
distile su ile onceden iyi bir sekilde temizlendi. Onceden temizlenmis ve bu amag igin
kullanilacak 100 cc’ lik genig agizli cam kapakli sise bir gece siire ile kesif sulflirik asidte
birakildi. Sonra distile su ile defalarca yikandi ve etiivde kurutuldu. Bu sise igine 50 cc.
distile su konduktan sonra osmium tetroksidin 1 gr’lik ampulii sise i¢inde kirildi. Osmium
tetroksid ampulii de daha onceden iyice temizlendi. Bunun igin once ampulin etiketi
gikarildi sonra ampuliin bir ucuna yakin bir yeri ampul testeresi ile halka seklinde
¢izildikten sonra distile su ile yikandi. Yikamay: takiben en az bir saat siire ile kesif siilfiirik
asidte birakilan ampul sisenin temizlenmesinde oldugu gibi distile su ile yikand:.

Sonra ucu aleve tutulmus bir pens yardimiyla tutulup gizilen ugu bir benzen alevinde
isttilan ampul 50 cc. distile su bulunan sise igine atildi. Sicak ampul soguk suya temas
edince testere ile gizilmis yerinden pargalanarak osmium tetroksit kristalleri distile su igine
karigti ve osmium tetroksit kristalleri oda 1sisinda erimeye birakildi. Bu sekilde hazirlanmug
%2’lik osmium tetroksit eriyigi gok agik sari renkte ve berrak gorinislidir. 4°C” de birkag

hafta saklanabilir.
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Tuzlu fosfat tamponu

0,663 2r. NaHzP04. Hzo
4,04 gr. Na;HPO,;. 7H10
8,78 gr. NaCl

Yukaridaki maddeler belirtilen oranlarda 1000 ml. Distile suda eritildi. Bu soliisyonun pH
sinin 7,4 olmasini saglamak igin bir pH metre ile bir yandan 6lgiim yapilirken diger yandan
1 N. NaOH solusyonu damlatilarak tuzlu fosfat tampon hazirland1.

Kullanilacak osmium tetroksit fiksatifi igin OsOq stok solusyonu ve tuzlu fosfat tamponu

1:1 oraninda karigtirildi. Boylelikle postfiksasyon igin OsO4 fiksatifi elde edilmis oldu.

ELEKTRON MIKROSKOBU ILE YAPILAN INCELEMELERDE
KULLANILAN BOYALAR, BUNLARIN HAZIRLANMASI VE BOYAMA

YONTEMLERI (20)
Uranyl Asetat Hazirlanisi
Uranyl Asetat 3,75 gr.
Distile su 50 cc.

Stok soliisyonu hazirlamak igin 250 ml’lik erlenmayer kabina 50cc. kaynatilmig
sogutulmus distile su ve 3,75 gr. uranyl asetat kondu ve 15 dakika karstirildi. Erlenmayer
parafin ile kapatilarak 1-2 saat buzdolabinda bekletildi.

Stok soliisyonundan bir pastor pipet yardimiyla 5 ml.almarak 15 ml.’lik konik santrifl}j
tiibiine kondu ve iizerine 5 ml etanol eklenerek 1800 devirde + 4° de 20 dakika soguk

santriftij yapildi.
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Kesitlerin Uranyl Asetat ile Boyanmasi

Santrifiij yapilan solisyondan boya kaplarina yeterli miktarda konarak igersine gridler
{izerine alinmug doku kesitleri yerlestirildi. 5 dakika bekletildikten sonra gridler pens

yardimiyla gikartilip distile su ile yikandi ve petri kutularinda kurumaya birakildi.

Kursun Boyasi

Kursun nitrat (Pb(NO3)2 ) 1,33 gr.
Sodyum sitrat (CeHsNa307.5,5 H20) 2,137 gr

50 ml. lik cam siseye 30 ml. kaynatilms distile su konulup yukarida listelenen maddeler
yanlarinda belirtilen oranlarda distile suya eklendi. Bunlarin da iizerine 8 ml. 1 N NAOH
eklendi. Toplam hacim 50 ml. distile suyla tamamlanarak stok solusyonu hazirlandr.

Stok soliisyonundan pastor pipeti yardimiyla 10 ml Alinarak 15 ml’lik santrifiij tiiptine
kondu. Sogutmal santrifiijde 1800 devirde 20 dakika santriftij yapildi.

Kesitlerin Kursun ile Boyanmasi

Boyama isleminde tzerinde gridlerin capma uygun delikler bulunan diggi mumundan
hazirlanmis 6zel kaplar kullanildi. Deliklerin her birine kursun boyasi damlatilarak gridler
bu yuvalarin iizerine kapatildi. Dis¢i mumunun bir kenarmna ortamimn nemini almast igin
NaOH’dan bir parga kondu. 20 dakika bekletilen gridler gikartlip tridistile su ile yikandi ve
kurumaya birakildi.
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TRANSMISYON ELEKTRON MIKROSKOBU iCIN PREPARAT HAZIRLAMA
YONTEMI (20)

Dekapite edilecek sigana oncelikle fosfat tamponlu gluteraldehit soliisyonu inflizyonu
yapilarak tim dokularin heniiz canliligint yitirmeden tespiti sagland.

Alinan doku fosfat tamponlu gluteraldehit soliisyonu iginde en az iki saat bekletilerek ilk
tespit islemi tamamlandi.

Tespit edilen pargalar fosfat tamponuna alindi. Burada en az 30 dakika bekletilen pargalar
post fiksasyon igin 1:1 oraninda hazirlanmig osmium tetroksit (0s04) + Milloning tamponu
igerisine birakilarak 1 saat 30 dakika bekletildi ve takiben pargalar temiz bir tiipe alindi.
Uzerine milloning tamponu ilave edilip 15 dk. bekletildi. Yapilan bu islemlerden sonra

pargalari dehidrate etmek igin sirasiyla;

e % 50 Alkol iginde 15 dk,

e % 50 Alkol iginde tekrar 15 dk,

e % 70 Alkol iginde 25 dk,

e % 80 Alkol iginde 25 dk,

e %85 Alkol iginde 25 dk,

* %90 Alkol iginde 25 dk,

® % 95 Alkol iginde 25 dk,

e % 100 Alkol iginde 30 dk,

e % 100 Alkol iginde bu kez 15 dk bekletildi ve sonra,

e 1:1 oraninda hazirlanmig % 100 Alkol ve propilenoksit iginde 50 dk.,

o Saf propilenoksit iginde 30 dk. ve tekrar

o Saf propilenoksit iginde 30 dk. bekletildi ve temiz tiplere alinan parcalar,

e 2:1 oraninda hazirlanan propilenoksit + epon karigiminin igerisine konarak 60 dk.
bekletildi ardindan

e 1:2 oraninda hazirlanan propilenoksit + epon karigiminm igerisinde 60 dakika bekletildi.
Sonrasinda pargalar,

DMP-30’suz Epon karigimma  alinarak 1 gece pargalar gokene kadar buzdolabinda +4 o
de bekletildi.
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Pargalar daha sonra,

e %1.5-2 oraninda DMP-30 ihtiva eden epon igerisinde BEEM 036 piramidal kapsiillere
gomiildii.

37 C’ etiivde 24 saat tutuldu.

o Etitv 1s1s1 45 C e yiikseltilerek 24 saat daha ve

o Etiiv 1s1s1 60 Coye yitkseltilerek pargalar bir 24 saat daha etitvde tutuldu.

o Sonunda etiivden alinan pargalarin tamamen sertlesmesi icin yaklagtk 5 giin oda 1sisinda
beklemesi saglandi.

e Leica ultra mikrotom araciligiyla elektron mikroskobu igin 60 nonametre kalinhginda
ince kesitler alnarak 3,05 mm. ¢apli Gilder grids G 200 bakir gridler tizerine yerlestirildi.

e Gridler Uranil Asetat ile boyama igin mat yiiz soliisyona temas edecek sekilde ters
kapatildi ve 20 dakika bekletildi.

« Sonra borulu polietilen yikama sisesinde saf su ile yikama yapildi.

o Gridler kuruduktan sonra ikinci boyama olan Kursun Sitrat boyamasina gegildi. Onceden
hazirlanmug olan 4 mm’lik dis¢i mumlu petri kutularina grid sayist kadar damlatilan kursun
sitrat boyast iizerine gridler mat tarafi solisyona temas edecek sekilde yerlestirildi.
Havadaki karbondioksiti almasi i¢in hazirlanmig olan petri kutusunun bir kenarina sodyum
hidroksit (NaOH) konuldu.

e 20 dakika sonunda gridler boyadan gikarilip yikandi ve kurutuldu. Boylece preparatlar

incelenmeye hazir hale getirildi.
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SCANNING ELEKTRON MiKROSKOBU ICIN PREPARAT HAZIRLAMA
YONTEMI (20)

Alinan doku % 2.57luk fosfat tamponlu gluteraldehit iginde en az iki saat bekletilerek ilk
tespit islemi tamamland.

Tespit edilen pargalar fosfat tamponuna alindi. Burada en az 30 dakika bekletilen pargalar
post fiksasyon icin 1:1 oraninda hazirlanmig osmium tetroksit (0sO4) + Milloning tamponu
ierisine birakilarak 1 saat 30 dakika bekletildi ve takiben pargalar temiz bir tiipe alind1.
(zerine milloning tamponu ilave edilip 15 dk. bekletildi. Yapilan bu islemlerden sonra

pargalart dehidrate etmek igin sirastyla;

¢ % 50 Alkol iginde 15 dk,

o % 50 Alkol iginde 15 dk,

e % 70 Alkol iginde 25 dk,

* % 80 Alkol iginde 25 dk,

e %85 Alkol iginde 25 dk,

e %90 Alkol iginde 25 dk,

e % 95 Alkol iginde 25 dk,

¢ % 100 Alkol iginde 30 dk,

e % 100 Alkol iginde bu kez 15 dk bekletildi ve sonra,
o Hekzametil disilizan solisyonu iginde 5 dakika bekletildi ve soliisyondan disariya
alinarak oda isisinda havalandirildi.

eParcalar bir gin boyunca havalandirildiktan sonra scanning elektron mikroskobu

<

tastyicilarinin tizerine likit karbon yapistirict ile pring tastyicilara yapistirildt ve “sputter

coating” cihazinda yaklastk olarak 200 angstrom altimn ile kaplandi.
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BULGULAR

Semptomatik Degisiklikler

fkinci giinden itibaren bu maddelerin uygulanmasm takiben kontrol grubu digmda hemen
hemen tiim siganlarda hapgirma ataklarnin gelistigi izlendi. Sianlara benzalkonyum klorid
ve potasyum sorbat uygulanmaya basladiktan yaklasik 6 giin sonra burunlarmda kizarikhk
gelistizi ve on ayaklann ile burunlarim kagima eylemi gosterdikleri fark edildi.
Benzalkonyum klorid uygulanan gruplarda &zellikle de 4 hafta prezervatif madde
uygulanan gruplarda daha belirgin olmak tizere bazi siganlarda burundan sesli solumann
gelistigi gozlendi. Kontrol grubunda dzellik gdsteren higbir bulgu gozlenmedi. Tablo I ve
Tablo II de ayrmntili olarak gruplara gore gelisen semptomlar gosterilmistir.

TABLOI
Benzalkonyum Klorid Uygulanan Grupta izlenen Semptomatik Degisiklikler

Semptom 1 hafta (n=11) 4 hafta (n=11) Kontrol (n=12)

Burun akintist 0 0 0

Hapsirma 11 11 0

Burunda kizariklik 11 L 0

Nazal sesli solunum 3 5 0
TABLOII

Potasyum Sorbat Uygulanan Grupta izlenen Semptomatik Degisiklikler

Semptom I hafta (n=11) 4 hafta (n=11) Kontrol (n=12)
Burun akintist 0 0 0
Hapsirma 10 0
Burunda kizarikhk 10 11 0
Nazal sesli solunum 2 4 0
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Histolojik Degisiklikler:

Isik Mikroskobu ile Degerlendirme

Kontrol grubunda 4 haftalik % 0.9 NaCl uygulamasini takiben yapilan 15k mikroskobik
degerlendirmede nazal septumda tamamen saglikli yalanci gok kath titrek tiiyli bir
solunum yolu epiteli izlendi. Prezervatif soliisyonlarm uygulandigi gruplarda izlenen temel
problemler sirastyla enflamatuar hiicre infiltrasyonu, damarsal yapilarda artig, intraepitelial
gland gelisimi, skuamdz metaplazi ve 6dematdz degisiklikler olarak kaydedildi. Skuamdz
metaplazi ve intraepitelial gland olusumunun gelisip gelismedigi ve enflamatuar hiicre
infiltrasyonu, 6dem ve damarsal olusumlardaki artiy da hafif, orta, siddetli veya patoloji
izlenmedi seklinde skorlanarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Prezervatif madde uygulanan tiim gruplarda dikkati geken ilk bulgu ddemdi. (Grafik 1).
Odem gelisimi kontrol grubu ile karsilastnldiginda tim gruplar igin istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Odem miktar1 4 hafta prezervatif soliisyonu uygulanan gruplarda
daha fazla gozlenirken ozellikle benzalkonyum Kklorid uygulanan gruplarda potasyum
sorbat uygulanan gruplara gore daha fazla olarak izlendi ancak prezervatif madde

uygulanan tiim gruplar arasnda dem yoniinden istatistiksel bir anlamhlik saptanmadi (p >
0.0063).

Diger 6nemli bulgu nazal mukozadaki enflamatuar hiicre infiltrasyonuydu. Enflamatuar
hiicre infiltrasyonu  prezervatif soliisyonu uygulanan gruplardaki olgularda hafiften
siddetliye farkli yogunluklarda tespit edildi (Grafik 2). Prezervatif madde uygulanan
gruplar ile kontrol grubu kargilastinldignda farkin anlaml oldugu saptand: (p < 0.05),

Odem Hufif Orta Belirgin
Kontrol Grubu 9 3
n=12
Benzalkonyum klorid 1 3 3 4
IHf n=11
Benzalkonyum klorid - 4 6 1
4Hf n=11
Potasyum sorbat 1Hf 2 3 6 -
n=11
Potasyum sorbat 4Hf - 3 7 1
n=11

Tablo 1. Gruplara gére 6dem geligimi ve siddeti.
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Infiltrasyon Huafif Orta Siddetli

Kontrol Grubu 12 - - -
n=12
Benzalkonyum klorid - 5 6 -
IHf n=11
Benzalkonyum klorid - 2 1 8
4Hf n=11
Potasyum sorbat 1Hf - T 3 1
n=11
Potasyum sorbat 4Hf - - 1 10
n=11

Tablo 2. Gruplara gore dokularda izlenen beyaz kiire infiltrasyonu ve derecesi.

Vaskiilarite Artise Huafif Orta Sidderli

Kontrol Grubu 10 2 - -
n=I12
Benzalkonyum klorid - - 9 2
IHf n=11
Benzalkonyum klorid - - 1 10
4Hf n=11
Potasyum sorbat 1Hf - - 10 1
n=11
Potasyum sorbat 4Hf - - 2 9
n=11

Tablo 3. Prezervatif uygulamasi sonrasinda gézlenen vaskiilaritedeki artismn ve siddetinin
gruplar arasindaki dagilimi.
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Intraepitelial Gland’

Kontrol Grubu 12 -
n=I2
Benzalkonyum klorid 10 1
1Hf n=11
Benzalkonyum klorid 5 6
4Hf n=11
Potasyum sorbat 1Hf 11 -
n=11
Potasyum sorbat 4Hf 8 3
n=11

Tablo 4. Intraepitelial gland gelisen drneklerin gruplara dagilimi.

Skuamoz Metaplazi

Kontrol Grubu 12 -
n=12
Benzalkonyum klorid 11 -
IHf n=11
Benzalkonyum klorid 5 6
4Hf n=11
Potasyum sorbat 1Hf 11 -
n=11
Potasyum sorbat 4Hf 7 4
n=11

Tablo 5. Skuamdz metaplazi izlenen Srneklerin gruplara dagilim.
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Grafik 1: Gruplara gore izlenen subepitelial 5dem ve 6dem siddeti.

Resim 11. 4 hafta potasyum sorbat uygulanan nazal mukozada belirgin
enflamatuar hiicre infiltrasyonu (H.E. x200).
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Enflamatuar hiicre infiltrasyonu agisindan 1 hafta potasyum sorbat uygulanan grup ile 1
hafta benzalkonyum klorid uygulanan grup ve 4 hafta potasyum sorbat uygulanan grup ile 4
hafta benzalkonyum klorid uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.
Ancak 1 hafta ve 4 hafta benzalkonyum klorid uygulanan gruplar ve 1 hafta ve 4 hafta
potasyum sorbat uygulanan gruplar kendi aralarmda kargilastinldiklarmda gruplar
arasmndaki farkn istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.0063).

Enflamatuar Hiicre infiltrasyonu

o 120
IS
=
> 100
80
60
40 Yok
20 i
Il Orta
0 B Siddetii

Kontrol PS 1Hafta BK 1 Hafta PS 4 Hafta BK 4 Hafta

Grafik 2: Gruplarda izlenen enflamatuar hiicre infiltrasyonunun goriilme sikhigt ve siddeti.

Yapilan 15tk mikroskobik incelemede dikkat geken bir bulgu da prezervatif uygulanan
gruplarda burun mukozasmdaki vaskiiler yapilardaki artisdi (Grafik 3). Prezervatif madde
uygulanan gruplar kontrol grubu ile karsilastnldiklarmda aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).
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Damarsal Yapilarda Artis
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Grafik 3: Gruplarda izlenen damarsal yapilardaki degisimin oram ve siddeti.

Resim 12. 4 hafta potasyum sorbat uygulanmis nazal mukozadaki vaskiiler yapilarda
artis, doku 6demi ve intraepitelial gland izleniyor (H.E. x100).
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Gruplar kendi aralarinda karsilastinldiklarinda; tipki enflamatuar hiicre infiltrasyonunda
oldugu gibi prezervatif maddelerin birbirinden 1 haftalik ve 4 haftalik kullanimlart

sonucunda nazal mukozada meydana getirdikleri damarsal yapilardaki degisikliklerin
istatistiksel olarak farkli olmadig1 ancak her iki prezervatifin de 4 hafta kullamm ile 1 hafta
kullaniimalar1 sonucu olusan vaskiiler degisiklikler ve derecelerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptand: (p<0.0063).

ingelemelerde kaydedilen diger onemli bulgu nazal mukozada skuambz metaplazi ve
intraepitelial gland gelisimiydi. Intraepitelial gland gelisimi skuaméz metaplazinin bir
varyasyonu olarak kabul edilebilir. 1 hafta benzalkonyum klorid uygulanan grupta bir
olguda izlenen intraepitelial gland gelisimi diginda skuaméz metaplazi ve intraepitelial
gland gelisimi yalnizca 4 hafta prezervatif madde uygulanan gruplarda tespit edildi (Grafik
4 ve 5).

Resim 13. 4 hafta potasyum sorbat uygulanmis nazal mukozada izlenen skuam6z
metaplazi (H.E. x200).
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Resim 14. 4 hafta benzalkonyum klorid uygulanmig nazal mukozada izlenen skuamdz
metaplazi (H.E. x200).

Skuamoz Metaplazi Geligimi

Yilzde

20
[ Yok

B Var

Kontrol PS 1Hafta BK 1 Hafta PS4 Hafta BK 4 Hafta

Grafik 4: Gruplarda izlenen skuamdz metaplazi olgular:
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Yapilan degerlendirmede kisa ve uzun dénem prezervatif soliisyon uygulamalan arasinda
skuamdz metaplazi ve intraepitelial gland gelisimi agismdan farklar istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p<0.05). 4 haftalik prezervatif uygulanan iki grup arasinda ayrica yapilan
degerlendirmede benzalkonyum klorid ve potasyum sorbat kullamlan gruplar arasinda bu
parametreler bakimindan farkmn istatistiksel olarak anlamh olmadig1 saptand: (p>0.05).

Resim 15. 4 hafta benzalkonyum klorid uygulanan nazal mukozada gelisen bir
inraepitelial gland (H.E. x 200).

Bulgulari kisaca degerlendirmek gerekirse tiim parametrelerde potasyum sorbat ve
benzalkonyum kloridin olusturduklar etkiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamakla beraber gerek 1 hafta gerekse 4 hafta benzalkonyum klorid uyguladifimiz
gruplarda etkilenme siddetinin daha fazla oldugunu sdyleyebiliriz. Her iki prezervatif
madde i¢in de gegerli olmak iizere uygulanma siireleri 1 haftadan 4 haftaya g¢ikinca
yukarida belirtilen tiim parametrelerde etkilenmenin daha fazla oldugu tespit edildi.
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Grafik 5: Intraepitelial gland gelisiminin gruplara gore dagilmu.

Transmisyon Elektron Mikroskobu ile Yapilan Degerlendirme

Transmisyon elektron mikroskobu ile yapilan degerlendirmede nazal respiratuar epitelde
hiicre diizeyinde ultrastriiktiirel olarak niikleus, graniilli endoplazmik retikulum vs gibi
organellerde kiiiik farkliliklar izlense de bunlar drnekler arasindaki kabul edilebilir kiigiik
farkliliklar olarak degerlendirildi. Gerek potasyum sorbat gerekse benzalkonyum kloridin 1
hafta boyunca uygulandigi gruplarda ultrastriiktiirel olarak goze carpan bir patolojiye
rastlanmadi. Ancak 6zellikle benzalkonyum klorid uygulanan grupta daha fazla olmak
iizere her iki prezervatifin de 4 hafta uygulandifi gruplarda benzer sekilde hiicrelerde
degisik boyutlarda gok sayida sitoplazmik vakuol ve bazi hiicrelerde silial epitelin hemen
altindaki yiizeyel sitoplazmik alanda mitokondrilerde sisme dikkat gekti. Vakuollesme
siirecine girmis ¢ok sayida diiz endoplazmik retikulumun gozlenmesi sitoplazmada izlenen
bu vakuol artigmmn diiz endoplazmik retikulumun dejenerasyonu sonrasinda gelistigini
diisiindiirdii. Kontrol grubu ile prezervatif madde uygulanan gruplar karsilastirildiginda
dikkak ceken bir 6zellik de hiicre ici fibriler elemanlardaki artis oldu. Bu artism 4 hafta
prezervatif soliisyon uygulanan iki grupta daha fazla oldugu gozlendi. Genelde prezervatif
soliisyon uygulanan tim gruplarda siliah epitelin korunmus oldugu gériilse de 4 hafta
benzalkonyum klorid uygulanan grupta daha fazla olmak iizere 4 hafta prezervatif
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uygulanan iki grupta da yer yer silia kaybi ve sadece mikrovillus ihtiva eden alanlar
gozlendi. 4 hafta prezervatif uygulanan gruplarda 15tk mikroskobunda da gozlenen skuamoz
metaplazi transmisyon elektron mikroskobu ile yapilan incelemede de gozlendi. 4 hafta
benzalkonyum klorid kullanilan grupta bazi &rneklerde sitoplazmanm hiicre yiizeyine
protrude oldugu gozlendi. Bu durum hiicre dejenerasyonunun basladigmm bir gdstergesi
olarak kabul edildi.

Resim 16. 1 hafta potasyum
sorbat uygulanan bir sicanin nazal
mukozasmn elektron
mikroskobik goriintiisii. Bazal
cismin hemen altinda mitokondri
kiimelesmesi izleniyor (x28 000).

Tiim gruplarda izlenmekle beraber 6zellikle potasyum sorbat uygulanan ve ozellikle de 4
hafta boyunca potasyum sorbat uygulanan grupta daha belirgin olmak iizere silialari
cevreleyen trilaminer membranda dejenerasyon ve yer yer silialarda fiizyon dikkat gekici
bir bulgu olarak kaydedildi.

Kontrol grubu ile karsilastinldigmda diger tiim gruplarda goblet hiicreleri sayisal olarak

azalmig bulundu. Kontrol grubu ile birlikte tim gruplarda silialarm  9+2
konfigiirasyonlarinda ve radial uzantilarinda herhangi bir etkilenmenin olmadi: izlendi.
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Resim 17. 4 hafta siireyle potasyum sorbat uygulanan 5rnekte silialardaki kiimelesme ve

baz silialarm birbirine yapistig1 izleniyor (x13 000).

Resim 18. Saghkli bir nazal
mukozada trilaminer
membranlan intakt silialar

(X17 000).




Resim 19. 1 hafta potasyum sorbat uygulanan bir siganin nazal mukozasinin
elektron mikroskobik goriintiisii. Herhangi bir patoloji izlenmiyor (x17 000).
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Resim 20. 1 hafta potasyum sorbat uygulanmus bir nazal mukozada saghkh silialar ve
bazal cisimleri ve onlarin da gevresinde mitokondriler izleniyor. Solda goblet hiicresi ve
yiizeye dogru yaptig1 salgi izleniyor (x3600).
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Resim 21. 1 hafta potasyum sorbat uygulanan bir siganin nazal mukozas1. Saghkl silia ve
mikrovillus yapisi yam sira sitoplazmada mitokondrilerin varlig silialarin fonksiyonlarmn
kaybetmediginin bir kanit1 (x13 000).
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Resim 22. 4 hafta benzalkonyum klorid uygulanms bir sicanin nazal mukozasmnda silia
kaybi izleniyor. Mikrovillus yapisi saglam. Sitoplazmada yogun vakuoller izleniyor
(x13 000).

Scanning Elektron Mikroskobu fle Yapilan Degerlendirme

Scaning elektron mikroskobu ile yapilan degerlendirmede 1 hafta siireyle benzalkonyum
klorid uygulanan grupta burun mukozasinda birka¢ ornekte kiigiik alanlar halinde silia
kaybi izlenmekle beraber genelde doku biitiinligiinin korunmus oldugu gézlendi. Bu
grupta goze garpan en onemli bulgu silialardaki kiimelesme egilimiydi. Bu kiimelesmeye
ragmen silialarin koordine bir sekilde aym yone egilim gosterdikleri izlendi. 1 hafta
potasyum sorbat uygulanan grupta ise drneklerde higbir alanda silia kayb1 gézlenmedi. Bu
grupta silialardaki kiimelesme egiliminin daha belirgin oldugu dikkat gekti.
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Resim 24. 4 hafta benzalkonyum klorid uygulanan bir rnekte izlenen goblet
hiicrelerindeki dejenerasyon (x5 000).
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Resim 25. 4 hafta benzalkonyum klorid uygulanan bir rnekte bir alanda silia kaybi
izleniyor (x7 500).

4 hafta boyunca benzalkonyum klorid uygulanan grupta silia kayb: izlenen alanlar daha sik
karsmiza ¢ikti ve daha genis olarak izlendi. Bu alanlarin 15k mikroskobu ile yapilan
incelemede de belirtilen skuaméz metaplazi gelismis alanlar oldugu diisiiniildii. Nadiren de
olsa bazi alanlarda goblet hiicrelerinin burun bosluguna bakan duvarlarinin patlayarak
canliligmi yitirdigi gozlendi. Doku geneline bakildiginda siliali epitelin mevcudiyetini
siirdiirdiigii ancak silialarda yogun kiimelesmeler yer yer silialar arasinda yapisikliklar
izlendi. Bu degisikliklere ragmen silialar yine koordine bir sekilde aym yone egilim
gostermekteydi.

4 hafta siireyle potasyum sorbat uygulanan grupta da benzer sekilde silia kaybi gosteren
alanlar, silialarda yogun kiimelesme ve yapisikliklar izlendi. Yine silialar koordine bir
sekilde aym yone egilim gosteriyordu. Bu grupta denatiire goblet hiicre gruplar hig

kargimiza ¢ikmad.
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Resim 26. kontrol grubundan elde edilen mukozada saglikli silialarin goriinimi
(x20000).
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Resim 27. 4 hafta benzalkonyum klorid uygulanan burun mukozasinda silialar arasinda sik1
gruplasma ve yer yer yapigmalar izleniyor. Silialarin tiimii aym: yone egilim gostermekte
(x3000).
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Resim 28. 4 hafta boyunca burnuna benzalkonyum klorid uygulanan bir sicanin burun
mukozasinda skuamoz metaplazi gelisen bir alan izleniyor (x500).
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TARTISMA

Mukosilier klirens solunum yolunun temel savunma mekanizmasidir ve reologik ozellik
olarak mukus tastyici bir bant olarak kabul edilir. Silialarin ve silia fonksiyonlarimn saglikl
olmast mukosilier klirensin devami igin sarttir. Bu defans mekanizmasinin uygulanan
tedavilerle tahrip edilmemesi gerekir.

Nazal akudz ve siispansiyon seklinde pek ¢ok ilag piyasada tibbin hizmetine sunulmustur.
Mukozal piiskiirtme sistemleri gok sayida doz iceren aygtlar olduklarindan siklikla
mikrobiyal tiremeyi engellemek igin prezervatif maddelere ihtiyag gosterirler. Kullanilan bu
maddelere karst hem alerji gelistigine hem de toksik etkilerinin bulunduguna iligkin
raporlar meveuttur (14,16). Bu sekilde rinitis medikamentoza, yanma, kuruma, irritasyon,
epistaksis gibi bu maddelerin yol agtig1 pek cok lokal yan etki bildirilmistir. Bu lokal yan
etkilere formiilasyonlarda kullanilan aktif maddeler yol agiyor olabilir. Ancak bu etkilere
yaptlan pek ¢ok aragtirmada rapor edildigi tizere siklikla kullamlan prezervatif maddeler
sebep olmaktadir (19).

Bu calismada topikal uygulanan burun damlalarinda prezervatif madde olarak sikga
kullanilan benzalkonyum klorid ve potasyum sorbatin insan solunum epiteline olan etkileri
aragtirildi.

Burun damlalarinda  prezervatif madde olarak en fazla benzalkonyum klorid
kullanilmaktadir (13). Benzalkonyum kloridin burun icindeki solunum epiteli iizerine
olumsuz etkilerini gosteren pek gok galisma mevcuttur. Bunun yanisira benzalkonyum
kloridin aymi dokular tizerine herhangi bir zararh etkiye yol agmadigint bildirir yaymnlar da
vardir. Birbiri ile gelisen bu galigmalar irdelendiginde zararh etkilerin belirgin sekilde
gozlendigi galismalanin in vitro modellerde yapildigs, dokularda belirgin zararli etkilerin
izlenmedigi ¢aligmalarin ise in vivo modellerde gergeklestirildigi dikkat gekmektedir (21).
Bulgulardaki geliskiler ve benzalkonyum kloridin toksik etkilerinin oldugunu bildirir
calismalarin  gogunlukta olmasi son zamanlarda prezervatif madde konusunda yeni
arayilara yol agmuis ve bunlarin sonucunda da potasyum sorbat benzalkonyum kloridin
yerini almaya baglamugtir.

Van de Donk ve ark.(23-25) tarafindan % 0.05 EDTA ile birlikte % 0.1 oramnda
benzalkonyum klorid soliisyonu ile lipofilik bir prezervatif madde olan klorokresoliin ve
civall bir prezervatif madde olan timerosalin  silier vuru frekansina olan etkileri

karsilagtirilmak iizere in vitro olarak arastirilmustir. Benzalkonyum klorid solisyonu ile 20
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dk igerisinde vuru frekansimn %30 oramnda azaldig: tespit edilmis ve daha uzun stre
etkilesimlerde vuru frekansinda azalmanin ve silia izerine toksik etkilerin daha da
belirginlestigi gozlenmistir. Kontrol grubuna gore vuru frekansi siiresinin yari yartya
azalmasimn  1.13 saatte ve vuru frekansiun tamamen kaybiun da 2 saatin Gzerinde
gelistigi tespit edilmistir. Civali ve lipofilik bilesiklerin benzalkonyum kloridden daha fazla
toksik etkiye sahip olduklarim rapor eden Van de Donk ve ark. % 0.01 oraninda
kullanilacak benzalkonyum klorid ve %0.05 oranindaki EDTA y1 bu konsantrasyonlarda
diger lipofilik ve civali ajanlara gore daha az toksik olmalari nedeniyle tavsiye etmistir.

Joki ve ark.(26) In vitro olarak benzalkonyum kloridin kobay ve siganlarin trakeal
epitelindeki silier vuru frekansina olan etkilerini arastirmuglar ve silier vuru frekansindaki
azalmanin uygulanan benzalkonyum klorid bilegiginin konsantrasyonuna ve uygulama
siiresine bagh oldugunu rapor etmislerdir. Sigan trakeasindan hazirlanan doku kiltiirlerinde
benzalkonyum kloridin % 0.01 lik konsantrasyonunun silier aktiviteyi 5 dakika iginde
durdugunu, % 0.0025 gibi disiik konsantrasyonlarda bu siirenin 30 dakikaya giktigint
bildirmiglerdir.

Kobay trakeasindan hazirlanan doku kiiltiirlerinde ise benzalkonyum kloridin % 0.0025
gibi diisik konsantrasyonlarda silier vuru frekansinda 60 dakika iginde % 27 lik bir
azalmaya sebep oldugu tespit edilmis ve % 0.05 gibi biraz daha yitksek konsantrasyonlarda
silier aktivitenin 40 dakika iginde irreversible olarak durdugu bildirilmistir. Bu in vitro
caligma sonunda ise benzalkonyum kloridin nazal damlalarda kullanilan diger koruyucu
maddelerden daha fazla toksik etkilere sahip oldugu rapor edilmistir.

Stanly ve ark.(27) saglkl goniillilerin alt konkalarindan aldigi 6rnekler ile hazirladig
doku kiltiirleri tizerinde benzalkonyum kloridin doz bagmli siliostatik cevaplarim
arastirarak maksimum  siliostatik cevabin % 0.01 den % 0.02 ye kadar degisen
konsantrasyonlarda 5 dakika iginde gozlendigini ve % 0.002 lik konsantrasyonda ise
siliostatik cevabin 60 dakika iginde gelistigini bildirmistir. % 0.0008 gibi olduk¢a dusuk
konsantrasyonlarda dahi 60 dakika iginde sillier vuru frekansinin kontrol grubuna gore %
57 oraninda azaldigini bildirilmigtir. Bu veriler in vitro olarak benzalkonyum kloridin burun
igindeki siliali solunum yolu epiteline kars: toksik oldugunu kesin olarak gostermektedir.

Son zamanlarda Hofimann ve ark.(28) tarafindan yapilan bir galigmada in vitro olarak insan
burun mukozasinda benzalkonyum klorid igeren 4 nazal sprey ile benzalkonyum klorid
igermeyen bir kortikosteroid preparatmun silier vuru frekansina etkileri aragtirilmis ve
sonugta benzalkonyum klorid igeren 4 nazal spreyden uginin silier vuru frekansini

dramatik bir sekilde azalttigi veya irreversible bir sekilde durdurdugu, benzalkonyum klorid
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icermeyen nazal spreyin ise hafif ve gegici bir vuru frekanst azalmasina yol agtigi rapor
edilmistir. Bu arastimact aym zamanda benzalkonyum kloridi tek bagma burun
mukozasina uygulayarak silier vuru frekansin bu uygulama ile irreverible olarak
durdugunu gostermistir.

Benzalkonyum kloridin insan nazal mukozast tizerine kisa donem etkileri McMahon ve
ark.(29) tarafindan  aragtinilmustir. Bu in vivo calismada 34 saghkl gonillide sakarin
klirens testi uygulanmig ve 10 dakika streyle % 0.02 oranindaki benzalkonyum klorid
soliisyonu uygulamasindan sonra ortalama klirens zamaninda Dbelirgin bir uzama
izlenmistir. Salin soliisyonu verildiginde ise aksine Klirens zamaninda bir kisalma
izlenmistir. Bu tek dozla yapilan galismalarda elde edilen sonuglara zit olarak iki hafta
boyunca giinde iki kez salin solisyonu, kortikosteroid ve benzalkonyum klorid karigimi ve
tek basina benzalkonyum klorid soliisyonlarinin uygulanmalart sonrasinda elde edilen
Klirens zamanlarmin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir.
Graf ve Hallen (30,31) benzalkonyum klorid igeren burun damlalarim uzun sire
kullananlarda mukozal sisme olustugunu rapor etmislerdir.

Kuboyama ve ark.(32) siganlarda burun igine benzalkonyum klorid uygulanmasinin
intranazal lezyonlarin gelismesine yol agtigimi gostermislerdir. % 0.01, % 0.05 ve % 0.1 lik
konsantrasyonlardaki benzalkonyum klorid soliisyonlar giinde 8 kez uyguladiktan sonra
yiiksek konsantrasyon uygulanan gruplarda daha belirgin olmak tizere epitelyal dékulme,
dejenerasyon, 6dem veya nétrofilik hiicre infiltrasyonu gozlendigini rapor etmislerdir.

Berg ve ark.(33) benzalkonyum kloridin in vivo nazal mukoza igin potansiyel bir toksik
ajan oldugunu gostermislerdir. Calismalarinda guinde iki kez % 0.031 ve % 0.022
konsantrasyonlarinda benzalkonyum klorid igeren iki nazal steroid sprey ve benzalkonyum
klorid igermeyen bir nazal steroid sprey kullamlmistir. Sonugta burnun anterior
kisimlarindan alinan 6rneklerde  benzalkonyum klorid kullanilan grupta skuamoz hiicre
metaplazisi, epiteliyal hiicre boylarinda kisalma, pleomorfizm, silia yogunlugunda azalma
ve goblet hiicrelerinde azalma tespit edilirken diger grupta ve salin soliisyonu uygulanan
kontrol grubunda patolojik bir degisiklige rastlanmamustir.

Ainge ve ark.(34) maymunlarda 28 giin boyunca ginde 8 kez 1 mL uygulanan %0.02
oraninda benzalkonyum klorid igeren kortikosteroidli preparatin maymun burnundaki siliali
solunum yolu epiteli tizerine olan etkileri ile % 0.01 konsantrasyonda benzalkonyum klorid
iceren bir kortikosteroidli preparatin aymi sekilde sigan solunum yolu epiteline olan
etkilerini % 5 glukoz soliisyonu uyguladiklari kontrol grubu ile kargilagtirmiglardir.

Uygulama periyodu sonrasinda nazal mukozadan alinan 6rneklerde silia sayumi yapilmis ve
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bu ornekler hem scanning hemde transmisyon elektron mikroskoplari ile incelenmistir.
Sonugta siliali hiicre sayilart arsinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigi rapor
edilmistir. Scanning elektron mikroskopik goriintiler tiim gruplarin saglikli siliali epitel ile
kapli oldogunu gostermistir, ayni sekilde transmisyon elektron mikroskopu ile yapilan
inceleme sonucunda da ultrastriiktiirel olarak anlamli bir patolojinin olmadig bildirilmistir.
Steinsvag ve ark.(35) benzalkonyum klorid igeren nazal topikal steroidlerin insan burun
mukozasinda in vitro olarak destriiktif etkisi oldugunu gostermislerdir. Bu aragtirmacilar
tarafindan adenoid dokudan hazirlanan doku killtiirlerine % 0.031 ve % 0.022 oranlarinda
benzalkonyum klorid igeren kortikosteroidli nazal spreyler, sadece % 0.02 konsantrasyonda
benzalkonyum klorid igeren bir sprey ve benzalkonyum klorid igermeyen kortikosteroidli
burun spreylerleri 10 gin boyunca giinde bir kez uygulanmustir. Sonuglar inverted faz
mikroskobu ve scanning elektron mikroskobu ile degerlendirilmistir. Benzalkonyum klorid
uygulanan gruplarda ilk izlenen bulgu silia vurusundaki azalma olmug ve 10 ginlik
uygulama sonrasinda benzalkonyum klorid konsantrasyonu ile iligkili bir sekilde saghkli
epitelin derece derece graniillii ve diizensiz bir epitele donustiigi, var olan silialarin da
hareketlerini kaybettigi gozlenmistir. Buna zit olarak benzalkonyum klorid uygulanmayan
gurupta silia hareketlerinde ve morfolojik yapida bir degisim izlenmemistir. Bu bulgular in
vitro ortamda benzalkonyum kloridin insan solunum yolu mukozasi tizerine toksik etkiye
sahip oldugu hipotezini desteklemektedir.

Berg ve ark.(36) yaptiklart bagka bir arastirmada benzalkonyum klorid igeren nazal spreyler
ile tedavinin in vitro olarak insan solunum yolu mukozasma olan etkilerinin uygulama
siresi ve uygulanan doz ile iliskisini aragtirmuslardir. Bu  galismada adenoid doku
kiiltiirlerine 14 giin boyunca % 0.015 oraminda benzalkonyum klorid ihtiva eden
oxymetazolin sprey 1, 3, 10 ve 30 dakikalik siireler ile uygulanmis ve yine % 0.015
oraninda benzalkonyum klorid igeren % 30, % 10 ve % 3 oranlarinda oxymetazolin igeren
spreyler de 10 ar dakika siireyle ayri gruplara uygulanmistir. Her deney grubu silier vuru
frekanst ile fonksiyonel olarak ve elektron mikroskobu ile morfolojik olarak
degerlendirilmistir. Sonug olarak 30 dakika siireyle soliisyona tabii tutulan grubun 3 gilin
iginde canlihgim yitirdigi gozlenmistir. Benzer sekilde doz ve stre ile doku
hasarlanmasinin aynt oranda arttigi tespit edilmistir.

Bu bulgulara zit olarak Braat ve arkadaglari (21) yaptiklar in vivo ¢ift kor ¢aligmada 22
alerjik rinitli hastayr gruplara aywrarak 6 hafta boyunca sirasiyla % 0.02 oraninda
benzalkonyum klorid igeren kortikosteroid sprey, % 0.02 konsantrasyonunda sadece

benzalkonyum klorid igeren soliisyon ve placebo solisyonu uygulamuglardir. Sonuglar
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fonksiyonel olarak ve morfolojik olarak degerlendirilmistir. Fonksiyonel degerlendirmede
tedavi dncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda sakkarin transport testi uygulanmugtir.
Morfolojik olarak degerlendirmede 151k ve elektron mikroskoplart kullamlmustir. Sakkarin
testinde tiim gruplar igin anlamli bir degisiklik bulunmamustir. Morfolojik degerlendirmede
15tk mikroskobu ile yapilan incelemede tiim gruplarda saglikli epitel izlenmigtir. Silia
yogunlugu 6rnekler arasinda farklilik gostermekle birlikte bunun tedavi ile iligkisiz oldugu
belirtilmistir. Yine gesitli boyutlarda 6dem ve enflamasyon gozlenmekle beraber gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamh saptanmarmustir.

Transmisyon elektron mikroskobu ile yapilan incelemede pek ok organelde onemli
olmayan kiigiik degisiklikler saptanmugtir. Bazi hiicrelerde mitokondrial sismeler, ara ara
asir1 elektrondan yogun mitokondriler ve gesitli boyutlarda pek gok sitoplazmik vakuoller
saptanmugtir. Golgi aparatlan drnekler arasinda fazla farkhilik géstermemekle beraber en sik
g6zlenen organel olarak dikkat gekmistir.

Silialar tiim biyopsi 6rneklerinde benzer gekilde gozlenmis ve tiim gruplardaki hastalardan
alinan 6rneklerde silialarin dig zarlarinin saglam oldugu gozlenmistir.

Bu bulgularla Braat ve ark. benzalkonyum kloridin in vitro olarak gosterilen toksik
etkilerinin in vivo ortamda izlenmedigi sonucuna varmglardir.

Batts ve ark.(37) kurbaga damaginin mukosilier transportunun arastirilmasi i¢in bir model
gelistirmis ve bu modelde benzalkonyum kloridin kétii tolere edildigini gdstermistir. Bu
modelde 10 dakikalik bir zaman diliminde benzalkonyum kloridli soliisyon damaga
uygulanmug ve sonra 200. dakikaya kadar beklenerek damak uzunlugu boyunca grafit
partikiillerin  transportunun tuzi 6lgilmugtir. Benzalkonyum kloridin bir veya iki
uygulamadan sonra transportu irreversible olarak engelledigi gézlenmistir (9).

Braga ve ark.(38) % 0.01 oraminda benzalkonyum klorid igeren soliisyon ile kurbaga
damag modeli kullanarak yapti1 ex vivo g¢aligmada mukosilier transport zamamm 6lgmis
aym1 zamanda da scanning elektron mikroskobu ile dokuyu degerlendirmislerdir. Sonugta
mukosilier transport zamaminda anlamli bir degisikligin olmadigint tespit etmislerdir.
Scanning elektron mikroskobu ile yaptifi incelemede de silialarin saghkli oldugu
bildirilmistir. Belirttigim bu son iki galigmanin 6nemi diger in vitro modellerden farkl
olarak kurbaga damag: sisteminin mukus ile korunmus bir siliali epitele sahip olmasi ve bu
sebep ile in vivo galigmalara ortam sarflan bakimindan en yakin in vitro ¢aligma olmasidir.
Cho ve ark.(1) gectigimiz aylarda yaptiklan bir aragtirmada % 0.1 ve % 5 oramndaki
potasyum sorbat soliisyonlart ile % 0.01 ve% 0.1 oranindaki benzalkonyum klorid

solisyonlarint siganlarin burun mukozasina giinde iki kez 7mL lik dozlar halinde 1, 2 ve 4
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hafta boyunca uygulamis ve sonrasinda yaptiklari 15tk mikroskobik degerlendirmede
potasyum sorbatin da benzalkonyum klorid gibi nazal mukoza iizerine toksik etkilerinin
oldugunu rapor etmislerdir.

Bizim gergeklestirdigimiz in vivo galigmada elde ettiimiz sonuglar her iki prezervatif
maddenin nazal mukoza {izerinde potansiyel toksik etkilere sahip oldugunu gostermektedir.
Bu prezervatif maddelerin 1 hafta gibi kisa siireli kullammlarinda dahi mukosilier
fonksiyonlara yansimayan ancak ultrastriktiirel incelemelerde tespit edilebilen toksik
etkileri gozlendi. Gerek 1 hafta gerekse 4 hafta boyunca benzalkonyum klorid uygulanan
gruplarda izlenen patolojik degisiklikler potasyum sorbat uygulanan gruplara gore biraz
daha belirgindi ve daha fazla Ornekte gozlendi. Ancak yapilan istatistiksel analizler
meydana gelen zararli etkiler karsilasgtinldiginda potasyum sorbatin benzalkonyum
kloridden farkli olmadigini gosterdi.

In vivo olarak yapilan caligmalarda elde edilen sonuglar benzalkonyum kloridin zararsiz
olabilecegi anlamina gelmemelidir ¢iinkii burun igi solunum yolu epiteli in vivo ortamda
benzalkonyum kloridin zararli etkilerine karst daha direnglidir. Bunun sebebi mukus ve
perisilier sivinin laboratuar sartlannda dogal ortamdakinden az ya da g¢ok farkli olmas,
dogal ortamda uygulanan maddenin mukus tarafindan dilie edilmesi, mukosilier
transportun bu maddeleri ortamdan uzaklastirmast, mukusun bir bariyer gibi epiteli 6rterek
korumast ve dogal ortamda epitel yenilenmesinin devam ediyor olmasi seklinde
stralanabilir. Biitiin bunlar kiiltiir ortaminda mevcut degildir.

Saglikhi bir burun yaklagtk 0.4 ml mukus igerir (2,4,9). Burun spreylerinin gerekli oldugu
hastahklarda omegin bir allerjik rinitte bu miktar artar dolayis: ile rinitli burunlarda
dilisyon daha fazla olacak ve benzalkonyum kloritin yol acacag: hasar daha iyi
engellenecektir. Biitiin bunlara ek olarak benzalkonyum kloridin protein ve diger organik
materyaller ile inaktive oldugunu haturlarsak in vivo ortamda siirekli iiretilen mukusun bu
yoniiyle de silialar korudugunu séyleyebiliriz.

Bizim g¢alismamzda da bazi alanlarda patolojik degisiklikler izlense de burun igindeki
titrek tiiyli solunum yolu epitelinin tim gruplarda genelde korunmus oldugu gozlendi.
Bunda yukanda soziinii etti§imiz in vivo etkenlerin rolii oldugu muhakkaktir. Tum bu
faktorler insanlarda oldugu gibi bir sigandan digerine oldukga degiskenlik gosterir (39).
Burun salglari homojen olmayan bir yapiya sahiptir ve bu o6zellikten dolayr burun
salgilarnin viskositesi olduga degiskendir. Aym anda burnun cesitli alanlari arasinda dahi
sekresyon yapi olarak farkliik gosterir (40). Boylece zararh maddelerin diliie edilmesi ve
dokuya penetrasyonlart da bu sebepten degisik oranlarda olacaktir. Mukosilier transport
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hizi da burnun gesitli yerlerinde farklihk gosterir. Bunun sebebi silia vurum frekansinn,
silia yogunlugunun, mukus ve silia kalitesinin ve silia uzunlugunun burnun her yerinde ayn
olmamasindan kaynaklanir. Mukosilier transport iz alt konkanin hemen 6n kistmlarinda
saatte 1-2 mm/saat iken arka kisimlarinda bu hiz 8-10 mm/saate gikar (9). Genellikle
azalmig vurum frekanst nedeniyle olan mukostaz, mukozal penetrasyon ile zararh
elemanlanin hastalifi baglatmasina izin verebilir. Prezervatif madde uyguladiimiz
siganlarin burun mukozalarinda izledigimiz patolojik degisikliklerin mukozanin tamamunin
aym siregten gegmesine ragmen neden mukozanin her yerini etkilemedigini yukanda
sOziinli ettigimiz 6zelliklerle agiklayabiliriz.

Sonug olarak gerek benzalkonyum klorid gerekse de potasyum sorbat solunum yolu epiteli
i¢in zararh etkilere sahiptir. Burun i¢i solunum yolu epiteli in vivo ortamda bu maddelerin
zararh etkilerine karyi yukanda saydiZimiz etmenlerden dolayi daha direnglidir. Bizim
aragtirmamiz 1 ve 4 haftalik uygulamalar sonrasinda yaptigimiz incelemelerde biitiin direng
mekanizmalarina kargin patolojik degismelerin gelistifini ve uzamms uygulamalarda bu

zararh etkilerin daha da belirginlestigini gosterdi.
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SONUC

Her iki maddenin uygulandig1 gruplar arasinda zararl etkiler bakimindan istatistiksel olarak
anlamhi bir fark bulunmasa da potasyum sorbat uygulanan gruplarda izlenen patolojik
degisikliklerin benzalkonyum klorid uygulanan gruplara gore nispeten daha az olmasi
potasyum sorbatin prezervatif madde olarak tercih edilmesinin daha uygun olacagim
disiindirmektedir.

Tedavinin etkinligine higbir katki saglamayan yalmzca preparatlarin korunmasi igin
kullanilan bu iki prezervatif madde de miimkiin oldugunca tercih edilmemelidir. Bunun i¢in
zararli olmayan yeni prezervatif maddelerin bulunmas: ya da prezervatif maddelere ihtiya¢

duymayan yeni aygitlarin gelistirilmesi gereklidir.
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OZET
AMAC

Bu ¢aligmada buruna uygulanan topikal formulasyonlarda yaygin olarak kullamlan
benzalkonyum klorid ve potasyum sorbatin uzun ve kisa siireli uygulanmalart sonrasinda
burun igindeki solunum yolu epiteli lizerinde meydana getirebilecedi degisiklikleri 151k
mikroskobu, transmisyon elektron mikroskobu ve scanning elektron mikroskobu diizeyinde

inceleyerek varsa toksik etkilerinin ortaya konmasi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Benzalkonyum klorid ve potasyum sorbatin uzun ve kisa dénem kullaimlarinda olas: zararh
etkilerini gostermek igin yapilan bu in vivo galismada aymi 1aboratuarda iiretilmis ve aym

jenerasyondan agirliklar1 350-450 gr arasinda olan 56 sigan beg gruba béliinerek incelendi.

1.Grup : Gunde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak {izere mikropipet yardimiyla
saat 08:00 ve 20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,9 NaCl soliisyonu uyguland:.
2.Grup : Gunde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak {izere mikropipet yardimiyla
saat 08:00 ve 20:00 da 1 hafta boyunca intranazal % 0,01 oraninda benzalkonyum
klorid soliisyonu uygulandi.
3.Grup : Giinde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak iizere mikropipet yardimiyla
saat 08:00 ve 20:00 da 1 hafta boyunca intranazal % 0,12 oraminda potasyum sorbat
solisyonu uyguland.
4.Grup : Giinde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak iizere mikropipet yardimyla
saat 08:00 ve 20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,01 oraninda benzalkonyum
klorid solisyonu uygulandi.
5.Grup : Giinde iki kez her bir burun deligine 7 mL olmak {izere mikropipet yardimiyla
saat 08:00 ve 20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,12 oramnda potasyum sorbat
soliisyonu uygulandi.
Bir ve dort haftalik uygulamalar sonrasinda siganlar dekapite edilerek kafa derileri soyuldu
ve burun igindeki mukozaya dokunmamaya son derece dzen gosterilerek burun boslugu
agiga gikarildi. Tim siganlardan standart olarak septumun 1/3 orta ve alt bolgesinden alinan

ornekler elektron mikroskobu ve igik mikroskobu diizeyinde incelenmek iizere hazirlands.
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Isik mikroskobu diizeyinde incelenecek septal mukoza orneginden hazirlanan preparatlar
hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra aym patolog tarafindan silia kaybi, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, skuamoz metaplazi, intraepidermal gland gelisimi, vaskiler yapilarda
artmamn olup olmamasi ve subepitelial 6dem yoniinden incelendi (31). Scanning elektron
mikroskopik degerlendirmede Zeiss DSM 982 Gemini elektron mikroskobu kullanildi.
Yapilan yiizey taramast ve degerlendirmenin yam sira Agfa Pan AXP 25 marka film
kullanilarak kayda deger histopatolojik bulgularin fotografi gekildi. Transmisyon elektron
mikroskobik galismada ise Philips CM 12 transmisyon elektron mikroskobu kullanilarak
ultrastriiktiirel degisiklikler incelendi ve Kodak SO 163 marka film kullamlarak kayda
deger bulgular fotograflandi. Istk mikroskobu ile elde edilen bulgular istatistiksel olarak
analiz edildi ve sonuglar elektron mikroskobu ile elde edilen bulgular ile birlikte
degerlendirildi.

Istatistiksel analizlerde anlamlilik derecesi olarak o = 0.05 kabul edildi. Intraepitelial gland
gelisimi ve skuamoz metaplazi gelisimi gruplar arasinda 2 ile degerlendirildi. Ayrica
gruplar arasinda 6dem, enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damarsal yapilarda artis skorlarn
kontrol grubu ile Kruskal Wallis metoduyla test edildi. Test sonucunda farklann istatistiksel
olarak anlamli bulunmast iizerine gruplar yukandaki degiskenler bakimindan ikili
analizlerinde Bonferroni dizeltmesi yapilarak (p = 0.0063) Mann-Whitney U testine tabii
tutuldu. Ayrica uzun dénem prezervatif madde uygulanan iki grup arasinda Fisher’s Exact
Test kullanildi.

BULGULAR

Prezervatif madde uygulanan tiim grublarda dikkati geken ilk bulgu 6demdi. Odem geligimi
kontrol grubu ile karsilastinldiginda tiim gruplar igin istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p= 0.0001). Ancak prezervatif madde uygulanan tiim gruplar arasinda 6dem yoniinden
istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi (p > 0.0063).

Diger 6nemli bulgu nazal mukozadaki enflamatuar hiicre infiltrasyonuydu. Prezervatif
madde uygulanan gruplar ile kontrol grubu karsilagtinldiginda farkin anlamli oldugu
saptandi (p < 0.05). 1 hafta siireyle preservatif madde kullanilan gruplar ve 4 hafta siireyle
prezervatif kullamlan gruplar kendi aralarinda kargilasgtinldiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlh bir farkin olmadigi saptandi. Ancak 1 hafta ve 4 hafta
benzalkonyum klorid uygulanan gruplar ve 1 hafta ve 4 hafta potasyum sorbat uygulanan
gruplar kendi arasinda karsilastinldiginda istatistiksel anlamhlik saptand: (p<0.0063).
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Yapilan 151k mikroskobik incelemede dikkat ¢eken bir bulgu da prezervatif uygulanan
gruplarda nazal mukozada vaskiiler yapilardaki artigdi. Prezervatif madde uygulanan
gruplar kontrol grubu ile karsilastiriidiklarinda aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.05).

Gruplar kendi aralarinda karsilastinldiklaninda; tipki enflamatuar hiicre infiltrasyonunda
oldugu gibi prezervatif maddelerin birbirinden 1 haftalk ve 4 haftaik kullanimian
sonucunda nazal mukozada meydana getirdikleri damarsal yapilardaki degisikliklerin
istatistiksel olarak farkli olmadig1 ancak her iki prezervatifin de 4 hafta kullanimu ile 1 hafta
kullaniimalart sonucu olugan vaskiiler degigiklikler ve derecelerinin istatistiksel olarak
anlaml oldugu saptandi (p<0.0063).

Incelemelerde kaydedilen diger onemli bulgu nazal mukozada skuamoz metaplazi ve
intraepitelial gland gelisimiydi. Intraepitelial gland gelisimi skuaméz metaplazinin bir
varyasyonu olarak kabul edilebilir. 1 hafta benzalkonyum klorid uygulanan grupta bir
olguda izlenen intraepitelial gland gelisimi diginda skuamoz metaplazi ve intraepitelial
gland gelisimi yalnizca 4 hafta prezervatif madde uygulanan gruplarda tespit edildi.
Yapilan degerlendirmede kisa ve uzun dénem prezervatif uygulamalan arasinda skuaméz
metaplazi ve intraepitelial gland gelisimi acisindan farklar istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.05). 4 haftalik prezervatif uygulanan iki grup arasinda aynca yapilan
degerlendirmede benzalkonyum klorid ve potasyum sorbat kullamlan gruplar arasinda bu
parametreler bakimindan farken istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptand: (p>0.05).
Transmisyon elektron mikroskobu ile yapilan degerlendirmede nazal respiratuar epitelde
hiicre diizeyinde ultrastriiktiirel olarak nikleus, graniili endoplazmik retikulum gibi
organellerde kiigiik farkliliklar izlense de bunlar 6rnekler arasindaki kabul edilebilir kiigiik
farklihiklar olarak degerlendirildi. Gerek potasyum sorbat gerekse benzalkonyum kloridin 1
hafta boyunca uygulandigi gruplarda ultrastritktiirel olarak géze garpan bir patolojiye
rastlanmadi. Ancak ozellikle benzalkonyum klorid uygulanan grupta daha fazla olmak
tizere her iki prezervatifin de 4 hafta uygulandigs gruplarda benzer gekilde hiicrelerde
degisik boyutlarda gok sayida sitoplazmik vakuol ve bazi hiicrelerde siliali epitelin hemen
altindaki yiizeyel sitoplazmik alanda mitokondrilerde sisme dikkat gekti.

Scaning elektron mikroskobu ile yapilan degerlendirmede 1 hafta siireyle benzalkonyum
klorid uygulanan grupta burun mukozasinda birkag Ornekte kiigiik alanlar halinde silia
kayb1 izlenmekle beraber genelde doku biitiinliigiinin korunmus oldugu gézlendi. Bu
grupta goze carpan en Onemli bulgu silialardaki kiimelegsme egilimiydi. Bu kiimelesmeye
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ragmen silialarin koordine bir sekilde aym yone egilim gosterdikleri izlendi. 1 hafta
potasyum sorbat uygulanan grupta ise érneklerde higbir alanda silia kaybi1 gozlenmedi. Bu
grupta silialardaki kiimelesme egiliminin daha belirgin oldugu dikkat ¢ekti.

4 hafta boyunca benzalkonyum klorid uygulanan grupta silia kayb: izlenen alanlar daha sik
karsgimiza ¢ikti ve daha genis olarak izlendi. Bu alanlarin 151k mikroskobu ile yapilan
incelemede belirtilen skuam6z metaplazi geligmis alanlar oldugu diginiildi. Nadiren de
olsa bazi alanlarda goblet hiicrelerinin burun bogluguna bakan duvarlarimn patlayarak
canliifim yitirdigi gozlendi. Doku geneline bakildifinda siliali epitelin mevcudiyetini
sirdirdiigi ancak silialarda yogun kimelesmeler yer yer silialar arasinda yapigikliklar
izlendi. Bu degisikliklere ragmen silialar yine koordine bir gekilde aym yone egilim
gostermekteydi.

4 hafta siireyle potasyum sorbat uygulanan grupta da benzer sekilde silia kayb1 gosteren
alanlar, silialarda yogun kiimelesme ve yapigikliklar izlendi. Yine silialar koordine bir
sekilde aym yone egilim gosteriyordu. Bu grupta denatiire goblet hiicre gruplan hig
karsimiza gikmadi.

SONUC

Gerek benzalkonyum klorid gerekse de potasyum sorbat solunum yolu epiteli igin zararh
etkilere sahiptir. Burun i¢i solunum yolu epiteli in vivo ortamda bu maddelerin zararli
etkilerine kar;t yukanda saydifimiz etmenlerden dolayr daha direnglidir. Bizim
aragtrmamuz 1 ve 4 haftalik uygulamalar sonrasinda yaptigimiz incelemelerde biitiin direng
mekanizmalarina kargin patolojik degismelerin gelistifini ve uzamus uygulamalarda bu

zararh etkilerin daha da belirginlestigini gosterdi.
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