Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
9(2) 77-84 (2002)

Burun Spreylerinde Prezervatif Olarak Kullanilan
Benzalkonyum Klorid Ve Potasyum Sorbat’in Sigcan Burun
Mukozasina Etkileri

M. Erkan Lebe*, Banu Lebe**, Altug Yavasoglu***, Meral Baka**** Osman Yilmaz****,
Bilent Serbetgioglu*#+*

*Bayindir Devlet Hastanesi, Izmir
**Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD, Tzmir
***Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD, Tzmir
#:+Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Laboratuvart, [zmir,
% Dokuz Bylidl Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz AD, Tzmir

Giris: Yaygin Olarak kullanidlan koruyucu maddeler Benzalkonyum klorid (BZC) ve Potasyum Sorbat (PS)
yalnizca burun damlalarinda degil g6z damlalari ve kozmetik maddelerinde de kullanilmaktadir. Bununla beraber
bu maddelerin irritasyonu sonucu pek ¢ok yan etki bildirilmistir.

Materyal Metod: Ayni jenerasyondan secilmis 44 erkek sicanin burunlarina bir hafta ve dort hafta siirelerle BZC
ve PS uygulanarak bu maddelerin klinik ve histolojik etkileri arastirilds.

Sonug: Tum gruplarda uygulamanin altinct gliniinden itibaren hapsirma ve burun kasima semptomlart izlendi.
Histolojik degisiklikler 15tk mikroskobu ile arastirildi. Semptomatik ve histolojik degisimlerin uygulama stresi ile
uyumlu otlarak artig gosterdigi izlendi. Her iki prezervatif maddenin de sican solunum yolu epiteline zararl
etkilerinin oldugu sonucuna varilds.

Anahtar Kelimeler: Potasyum Sorbat, Benzalyonyum Klorid, Nazal Mukoza.

The Effect of Nasal Spray Preservatives Benzalkonium Chlorid and Potassium Sorbate On Rat Nasal
Mucosa.

Objectives: The preservatives benzalkonium chlorid (BZC) and potassium sorbate(PS) are wideley used, not only
for nasal drops, but also for eye drops and cosmetics. However, there have been many reports about side effects
to be tesult of irritation induced by BZC and PS.

Material and Methods: BZC and PS were administrated to the noses of 44 male rats for one and four weeks long
and then histological and clinical changes were investigated.

Results: Symptomatic changes suh as sneezing and nasal rubbing were observed in almost all groups by the 6th
day of administration. The histological changes were observed by light microscope The preservatives induced
nasal lesions were noted. The symptomatic and histologic changes were pronounced with the prolonged duration
of administration.

Conclusion: It is concluded that both BZC and PS have harmful effects on respiratory ephitel on rat.

Key words: Benzalkonium chlorid, Potassium sorbate, Nasal mucosa.

Solunum yolu hastaliklarinda sistemik veya lokal etkili gesitli preparatlar kullanilmaktadir. Ozellikle burun damlalart
kulak burun bogaz hekimlerince yaygin olarak tercih edilmektedir. Burun damlalari etken maddenin yant sira insanlar
icin zararl olabilecek osmoregtlatotler, viskoz regilatorler, prezervatifler, solventler, pH regiilatorleri gibi cesitli ek
kimyasal maddeler de ihtiva ederler.!

Burun damlast kullanan hastalarda bazt yan etkilerin gelistigi rapor edilmis ve bu yan etkilere yonelik yapilan
arastirmalarda  toksik etkilerden Ozellikle kullanilan prezervatif maddeletin sorumlu oldugu ileri strilmustir.!#
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Topikal nazal preparatlarin hemen hepsi, ¢ok sayida
doz iceren aygitlar aracihgt ile kullanildigindan
bunlarin kontamine olmasi, preparatin dayanikldigin
azaltabilir, hatta nazal ve sistemik enfeksiyonlara bile
yol agabilir. Bezalkonyum klorid, potasyum sorbat,
klorbutol, klorheksol, sodyum metabisulfit ve propil-
p-hidroksibenzoat guntimiizde kullanilan
prezervatiflerden bazilaridir.!5

Benzalkonyum  klorid bunlarin  iginde en stk
kullandanidir. Bezalkonyum klorid glicli germisidal
etkiye sahip bir kuarterner amonyum elementtir ve
bakterilere oldugu kadar memeli hiicrelerine de toksik
etkisi vardir.>> Potasyum sorbat genellikle gida
sektoriinde kullanilan bir prezervatiftir. Kif ve maya
tremesini etkili bir sekilde inhibe eder ve jinekolojide
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde de kullanilir.®

Bu calismada  buruna
formulasyonlarda yaygin
benzalkonyum klorid ve potasyum sorbatin uzun ve
kisa siireli uygulanmalart sonrasinda burun icindeki
solunum yolu epiteli tizerinde meydana getirebilecegi
degisiklikleri 151k mikroskobu dizeyinde inceleyerek
olast toksik etkilerinin ortaya konmast amaglanmistir.

uygulanan
olarak

topikal

kullanilan

GEREC VE YONTEM

Benzalkonyum klorid ve potasyum sotbatin uzun ve
kisa dénem kullanimlarinda olast zararl etkilerini
gostermek icin yapilan bu in vivo calismada ayni
laboratuarda tretilmis ve aynit jenerasyondan,
agirhiklart 350-450 gr arasinda olan 56 sigan bes gruba
bélunerek incelenmistir.

1.Grup : Gunde iki kez her bir burun deligine 7 ml
olmak tzere mikropipet yardimiyla saat 08:00 ve
20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,9 NaCl
soliisyonu uygulanmustir.

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 solisyonu
uygulanmistir.

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 solisyonu uygulanmustir.

4.Grup : Giinde iki kez her bir burun deligine 7 ml
olmak tizere mikropipet yardimiyla saat 08:00 ve
20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,01 oraninda
benzalkonyum klorid soliisyonu uygulanmustir.
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5.Grup : Ginde iki kez her bir burun deligine 7 ml
olmak tizere mikropipet yardimiyla saat 08:00 ve
20:00 da 4 hafta boyunca intranazal % 0,12 oraninda
potasyum sorbat soliisyonu uygulanmustir.

Bir ve dort haftalik uygulamalar sonrasinda sicanlar
dekapite edilerek kafa derileri soyuldu ve burun
icindeki mukozaya dokunmamaya Gzen gosterilerek
burun boslugu agiga cikarildi. Tum  siganlardan
standart olarak septumun 1/3 orta ve alt bolgesinden
alinan  o6rnekler 1stk  mikroskobu  diizeyinde
incelenmek tzere hazirlandi. Hazirlanan preparatlar
hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra aymni
patolog tarafindan silia kaybi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, skuamdéz metaplazi, intraepidermal
gland gelisimi, vaskiller yapilarda degisiklik ve
subepitelyal 6dem yontnden hafif, orta, siddetli veya
patoloji izlenmedi seklinde skorlanarak istatistiksel
olarak degerlendirildi.6

Istatistiksel analizlerde anlamhilik derecesi olarak o =
0.05 kabul edildi. Intraepitelial gland gelisimi ve
skuaméz metaplazi gelisimi, gruplar arasinda X2 ile
degerlendirildi.  Ayrica gruplar arasinda Sdem,
enflamatuar hiicre infiltrasyonu ve damarsal yapilarda
artty skorlart  kontrol grubu ile Kruskal Woallis
metoduyla test edildi. Test sonucunda farklarin
istatistiksel olarak anlamli bulunmast tzerine gruplar
yukaridaki degiskenler bakimindan ikili analizlerinde
Bonferroni diizeltmesi yapilarak (p = 0.0063) Mann-
Whitney U testi ile degetlendirildi.  Ayrica uzun
dénem prezervatif madde uygulanan iki grup arasinda
Fisher’s Exact Test kullanidi.

BULGULAR

Semptomatik Degisiklikler

Hazitlanan  solUsyonlarin  sicanlarin  burnuna
uygulanmaya baslamasindan sonraki ikinci ginden
itibaren kontrol grubu disinda hemen hemen tim
sicanlarda  hapsirma  ataklarinin - gelistigi  izlendi.
Siganlara benzalkonyum klorid ve potasyum sorbat
uygulanmaya basladiktan yaklasik 6 giin sonra
burunlarinda kizariklik gelistigi ve 6n ayaklart ile
burunlarini kasima eylemi gosterdikleri fark edildi.
Benzalkonyum klorid uygulanan gruplarda 6zellikle
de 4 hafta prezervatif madde uygulanan gruplarda
daha belirgin olmak tizere bazi sicanlarda burundan
sesli solumanin gelistigi gézlendi. Kontrol grubunda
ozellik gosteren hicbir bulgu gézlenmedi. Tablo 1 ve
Tablo 2 de ayrintih olarak gruplara gore gelisen
semptomlar gosterilmistir.
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Tablo 1 : Benzalkonyum Klorid Uygulanan Grupta Izlenen
Semptomatik Degisiklikler

Semptom 1 hafta 4 hafta  Kontrol
(n=11) (n=11) (n=12)
Burun akintist 0 0 0
Hapsirma 11 11 0
Burunda kizariklik 11 11 0
Nazal sesli solunum 3 5 0
Tablo 2: Potasyum Sotbat Uygulanan Grupta Izlenen
Semptomatik Degisiklikler
Semptom 1 hafta 4 hafta  Kontrol
(n=11) (n=11) (n=12)
Burun akintist 0 0 0
Hapsirma 10 9 0
Burunda kizariklik 10 11 0
Nazal sesli solunum 2 4 0
Histopatolojik Degisiklikler:
Kontrol grubunda 4 haftallk % 0.9 NaCl
uygulamasint  takiben yapilan 1tk mikroskobik

degerlendirmede nazal septumda tamamen saglikli
yalanct ¢ok katlt titrek tiyld bir solunum yolu epiteli
izlendi.  Prezervatif  soliisyonlarin  uygulandigt
gruplarda  izlenen temel problemler  sirastyla
enflamatuar hiicre infiltrasyonu, damarsal yapilarda
artts, intraepitelial gland gelisimi, skuaméz metaplazi
ve 6demat6z degisiklikler olarak kaydedildi. (Tablo 3-
7)

Tablo 3: Gruplara gére 6dem gelisimi ve siddeti.

Odem Yok Hafif  Orta  Belirgin
Kontrol Grubu n=12 9 3 - -
Benzalkonyum klorid 1Hf n=11 |1 3 3 4
Benzalkonyum klorid 4Hf n=11 | - 4 6 1
Potasyum sorbat THf n=11 2 3 6

Potasyum sorbat 4Hf n=11 3 7 1

Tablo 4: Gruplara gére dokularda izlenen beyaz kiire infiltrasyonu
ve derecesi.

Infiltrasyon Yok Hafif  Orta  Siddetli
Kontrol Grubu n=12 12 - - -
Benzalkonyum klorid 1Hf n=11 | - 5 6 -
Benzalkonyum klorid 4Hf n=11 | - 2 1 8
Potasyum sorbat 1THf n=11 - 7 3 1
Potasyum sorbat 4Hf n=11 - - 1 10
Tablo 5: DPrezervatf uygulamasi sonrasinda  gbzlenen
vaskilaritedeki artigin ve siddetinin gruplar arasindaki dagihim
Vaskiilarite Artig1 Yok Hafif  Orta_ Siddetli
Kontrol Grubu n=12 10 2 - -
Benzalkonyum klorid 1Hf n=11 | - - 9 2
Benzalkonyum klorid 4Hf n=11 | - - 1 10
Potasyum sorbat THf n=11 - - 10 1
Potasyum sorbat 4Hf n=11 - - 2 9

79

Tablo 6: Intraepitelial gland gelisen Grneklerin gruplara dagilimi.

Intraepitelial Gland Yok Var
Kontrol Grubu n=12 12 -
Benzalkonyum klorid 1Hf n=11 10 1
Benzalkonyum klorid 4Hf n=11 5 6
Potasyum sorbat 1THf n=11 11 -
Potasyum sorbat 4Hf n=11 8 3

Tablo 7: Skuaméz metaplazi izlenen Srneklerin gruplara dagilimi.

Skuaméz Metaplazi Yok Var
Kontrol Grubu n=12 12 -
Benzalkonyum klorid 1Hf n=11 11 -
Benzalkonyum klorid 4Hf n=11 5 6
Potasyum sorbat THf n=11 11 -
Potasyum sorbat 4Hf n=11 7 4

Prezervatif madde uygulanan tim gruplarda dikkati
ceken ilk bulgu 6demdi (Grafik 1). Odem gelisimi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda tim gruplar icin
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Odem
miktart 4 hafta prezervatif soliisyonu uygulanan
gruplarda  daha  fazla  gozlenirken  Ozellikle
benzalkonyum klorid uygulanan gruplarda potasyum
sorbat uygulanan gruplara gére daha fazla olarak
izlendi ancak prezervatif madde uygulanan tim
gruplar arasinda 6dem yoniinden istatistiksel bir

anlamlilik saptanmadt ~ (p > 0.0063).

Grafik 1: Gruplara gére izlenen subepitelial 6dem ve 6dem siddeti.
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Diger 6nemli bulgu nazal mukozadaki enflamatuar

hiicre infiltrasyonuydu. Enflamatuar hiicre
infiltrasyonu  prezervatif ~ soliisyonu  uygulanan
gruplardaki olgularda hafiften siddetliye farkli

yogunluklarda tespit edildi (Grafik 2, Resim 1).
Prezervatif madde uygulanan gruplar ile kontrol
grubu  karsilastirildiginda  farkin - anlamlt  oldugu

saptand: (p < 0.05).
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Grafik 2: Gruplarda izlenen enflamatuar hicre infiltrasyonunun
gorilme sikhigt ve siddeti.
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Resim 1: 4 hafta potasyum sorbat uygulanan nazal mukozada
belirgin enflamatuar hiicre infiltrasyonu (H.E. x200).

Enflamatuar hiicre infiltrasyonu acisindan 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  aralarinda  kargilastirildiklarinda  gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandt (p<0.0063).
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Yapilan 151k mikroskobik incelemede dikkat ¢eken bir
bulgu da prezervatif uygulanan gruplarda burun
mukozasindaki vaskiler yapilardaki artigdt (Grafik 3,
Resim 2). Prezervatif madde uygulanan gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Grafik 3: Gruplarda izlenen damarsal yapilardaki degisimin orani
ve siddeti.
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Resim 2: 4 hafta potasyum sorbat uygulanmis nazal mukozadaki
vaskuler yapilarda artis, doku 6demi ve intraepitelial gland izleniyor
(H.E. x100).

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda; 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 farklt olmadigi ancak
her iki prezervatifin de 4 hafta kullanimi ile 1 hafta
kullanimalari sonucu olusan vaskiler degisiklikler ve
derecelerinin  istatistiksel ~olarak anlamli oldugu

saptandt (p<0.0063).

Incelemelerde kaydedilen diger énemli bulgu nazal
mukozada skuam6z metaplazi (Grafik 4, Resim 3) ve
intraepitelial gland gelisimiydi (Resim 4). Intraepitelial
gland gelisimi skuamdéz metaplazinin bir varyasyonu
olarak kabul edilebilir. 1 hafta benzalkonyum klorid
uygulanan grupta bir olguda izlenen intraepitelial
gland gelisimi disinda skuaméz metaplazi  ve
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intraepitelial gland gelisimi yalnizca 4 hafta prezervatif
madde uygulanan gruplarda tespit edildi .

Grafik 4: Gruplarda izlenen skuaméz metaplazi olgulars

Skuamdz Metaplazi Gelisimi

Resim 3: 4 hafta BZC uygulanmis nazal mukozada izlenen
skuamé&z metaplazi (H.E. x200).

kisa ve

Yapilan degerlendirmede uzun donem
prezervatif solisyon uygulamalart arasinda skuamoz
metaplazi ve intraepitelial gland gelisimi agisindan
farklar istatistiksel olarak anlamlt bulundu (p<0.05). 4
haftalik prezervatif uygulanan iki grup arasinda ayrica
yapilan degerlendirmede benzalkonyum klorid ve
potasyum sorbat kullandan gruplar arasinda bu
parametreler bakimindan farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigt saptandi (p>0.05).
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Resim 4: 4 hafta benzalkonyum klorid uygulanan nazal mukozada
gelisen bir inraepitelial gland (H.E. x 200).

TARTISMA

Mukosilier klirens solunum yolunun temel savunma
mekanizmasidir ve mukus tastyict bir bant olarak
kabul edilir. Silia fonksiyonlarinin saglikli olmasi
mukosilier klirensin devami icin sarttir, uygulanan
tedavilerle tahrip edilmemesi gerekir. Nazal aku6z ve
stspansiyon seklinde pek cok ila¢ kullanilmaktadir.
Mukozal piskirtme sistemleri cok sayida doz iceren
aygitlar olduklarindan mikrobiyal tiremeyi engellemek
icin prezervatif maddeler gereklidir. Kullandan bu
maddelerin alerjik ve toksik etkilerinin bulundugu
rapor  edilmistir>*  Bu  maddelerin  rinitis
medikamentoza, yanma, kuruma, irritasyon, epistaksis
gibi pek cok lokal yan etkileri de bildirilmistir. Bu
lokal yan etkilere formilasyonlarda kullanilan aktif
maddeler yol actyor olabilit. Ancak bu etkilere
kullanilan prezervatif maddeler de sebep olabilir.”

Burun damlalarinda prezervatif madde olarak en fazla
benzalkonyum klorid kullanilmaktadir.®
Benzalkonyum kloridin  burun icindeki solunum
epiteli Uzerine olumsuz etkilerini gosteren calismar
mevcuttur. Bunun yanisira benzalkonyum kloridin
aynt dokular tzerine herhangi bir zararli etkiye yol
acmadigint bildirir yayinlar da vardir. Birbiri ile gelisen
bu ¢alismalar irdelendiginde zararli etkilerin belirgin
sekilde gozlendigi calismalarin in vitro modellerde
yapildigi, dokularda  belirgin  zararli  etkilerin
izlenmedigi calismalarin ise in vivo modellerde
gerceklestirildigi dikkat ¢cekmektedit.”

Van de Donk ve ark. tarafindan % 0.05 EDTA ile
birlikte % 0.1 oraninda benzalkonyum klorid
solisyonu ile lipofilik bir prezervatif madde olan
klorokresoliin ve civali bir prezervatif madde olan
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timerosalin  silier vuru frekansina olan etkileri
karsilagtirilmak tizete in vitro olarak arastirtilmistir.!0-
12 Benzalkonyum klorid soltisyonu ile 20 dk icerisinde
vuru frekansinin %30 oraninda azaldigi tespit edilmis
ve daha uzun sire etkilesimlerde vuru frekansinda
azalmanin ve silia tzerine toksik etkilerin daha da
belirginlestigi gézlenmistir. Kontrol grubuna gore
vuru frekansi stresinin yart yartya azalmasinin  1.13
saatte ve vuru frekansinin tamamen kaybinin da 2
saatin Uzerinde gelistigi tespit edilmistir. Civali ve
lipofilik bilesiklerin benzalkonyum kloridden daha
fazla toksik etkiye sahip olduklarint rapor eden Van
de Donk ve ark. % 0.01 oraninda kullanilacak
benzalkonyum klorid ve %0.05 oramindaki EDTA y1
bu konsantrasyonlarda diger lipofilik ve ctvali ajanlara
gore daha az toksik olmalart nedeniyle tavsiye
etmistir.

Joki ve ark. in vitro olarak benzalkonyum kloridin
kobay ve sicanlarin trakeal epitelindeki silier vuru
frekansina olan etkilerini arastirmiglar ve silier vuru
frekansindaki azalmanin uygulanan benzalkonyum
klorid bilesiginin konsantrasyonuna ve uygulama
siresine bagli oldugunu rapor etmislerdir.’® Sican
trakeasindan  hazirlanan doku kultirlerinde
benzalkonyum kloridin % 0.01 lik
konsantrasyonunun silier aktiviteyi 5 dakika icinde
durdugunu, % 0.0025 gibi disik konsantrasyonlarda
bu siirenin 30 dakikaya ¢iktigint bildirmiglerdir. Kobay
trakeasindan  hazirlanan  doku  kiltiitlerinde  ise
benzalkonyum kloridin = % 0.0025 gibi dugik
konsantrasyonlarda silier vuru frekansinda 60 dakika
icinde % 27 lik bir azalmaya sebep oldugu tespit
edilmis ve % 0.05 gibi biraz daha yiksek
konsantrasyonlarda silier aktivitenin 40 dakika icinde
irreversible olarak durdugu bildirilmistir. Bu in vitro
calisma sonunda ise benzalkonyum kloridin nazal
damlalarda kullanilan diger koruyucu maddelerden
daha fazla toksik etkilere sahip oldugu rapor
edilmistir.

Son zamanlarda Hofmann ve ark. tarafindan yapilan
bir c¢alismada in vitro olarak insan burun
mukozasinda benzalkonyum klorid iceren 4 nazal
sprey ile benzalkonyum klorid igermeyen bir
kortikosteroid preparatinin  silier vuru frekansina
etkileri arastirilmis ve sonugta benzalkonyum klorid
iceren 4 nazal spreyden tgiinin silier vuru frekansini
dramatik bir sekilde azalttigt veya irreversible bir
sekilde durdurdugu, benzalkonyum klorid igermeyen
nazal spreyin ise hafif ve gecici bir vuru frekansi
azalmasina yol actigt rapor edilmistir.'* Bu arastirmact
aynt zamanda benzalkonyum kloridi tek basina burun
mukozasina uygulayarak silier vuru frekansinin bu
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uygulama ile irreversible  olarak

gOstermistir.

durdugunu

Benzalkonyum kloridin insan nazal mukozasi Gzerine
kisa dénem etkileri McMahon ve ark. tarafindan
arastirtlmistir.’> Bu in vivo calismada 34 saglikl
gonillide sakarin klirens testi uygulanmis ve 10
dakika streyle % 0.02 oranindaki benzalkonyum
klorid solisyonu uygulamasindan sonra ortalama
klirens zamaninda belirgin bir uzama izlenmistir. Salin
solisyonu verildiginde ise aksine klirens zamaninda
bir kisalma izlenmistit. Bu tek dozla yapilan
calismalarda elde edilen sonuclara zit olarak iki hafta
boyunca ginde iki kez salin  sollisyonu,
kortikosteroid ve benzalkonyum klorid karisimi ve tek
basina  benzalkonyum  klorid  solisyonlarinin
uygulanmalart ~ sonrasinda elde edilen  Kklirens
zamanlarinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi tespit edilmistir.

Graf ve Hallen benzalkonyum klorid iceren burun
damlalarint uzun sire kullananlarda mukozal sisme
olustugunu rapor etmiglerdir.!617

Kuboyama ve ark. sicanlarda burun icine
benzalkonyum  klorid uygulanmasinin  intranazal
lezyonlarin gelismesine yol actigint gostermislerdir.!8
% 0.01, % 0.05 ve % 0.1 lik konsantrasyonlardaki
benzalkonyum klorid solusyonlart ginde 8 kez
uyguladiktan sonra yiiksek konsantrasyon uygulanan
gruplarda daha belirgin olmak tzere epitelyal
dokilme, dejenerasyon, 6édem veya nétrofilik hiicre
infiltrasyonu gézlendigini rapor etmislerdir.

Berg ve ark. benzalkonyum kloridin in vivo nazal
mukoza i¢in potansiyel bir toksik ajan oldugunu
gostermislerdir.!’? Calismalarinda giinde iki kez %
0.031  ve %  0.022  konsantrasyonlarinda
benzalkonyum klorid iceren iki nazal steroid sprey ve
benzalkonyum klorid icermeyen bir nazal steroid
sprey  kullanilmustir.  Sonugta  burnun  anterior
kisimlarindan alinan 6rneklerde benzalkonyum klorid
kullanilan  grupta skuamoz hicre metaplazisi,
epiteliyal hiicre boylarinda kisalma, pleomotfizm, silia
yogunlugunda azalma ve goblet hiicrelerinde azalma
tespit edilirken diger grupta ve salin solisyonu
uygulanan kontrol grubunda patolojik bir degisiklige
rastlanmamisgtir.

Steinsvag ve ark. benzalkonyum klorid iceren nazal
topikal steroidlerin insan burun mukozasinda in vitro
olarak destriiktif etkisi oldugunu géstermislerdir.?’ Bu
arastirmacilar tarafindan adenoid dokudan hazirlanan
doku kalttrlerine % 0.031 ve % 0.022 oranlarinda



Burun Spreylerinde Prezervatif Olarak Kullanilan Benzalkonyum Klorid Ve Potasyum Sorbat’in Sigan Burun Mukozasina Etkileri

benzalkonyum klorid igeren kortikosteroidli nazal
spreyler,  sadece %  0.02  konsantrasyonda
benzalkonyum  klorid iceren  bir sprey ve
benzalkonyum  klorid icermeyen kortikosteroidli
burun spreylerleri 10 glin boyunca ginde bir kez
uygulanmistir. Sonugclar inverted faz mikroskobu ve
scanning elektron mikroskobu ile degerlendirilmistir.
Benzalkonyum klorid uygulanan gruplarda ilk izlenen
bulgu silia vurusundaki azalma olmus ve 10 ginlitk
uygulama sonrasinda benzalkonyum klorid
konsantrasyonu ile iliskili bir sekilde saglikli epitelin
derece derece grantlli ve dizensiz bir epitele
donistig, var olan silialarin  da  hareketlerini
kaybettigi ~ g6zlenmigtir. ~ 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
tzerine toksik etkiye sahip oldugu hipotezini
desteklemektedir.

Bu bulgulara zit olarak Braat ve arkadaslari yaptiklari
in vivo cift koér calisgmada 22 alerjik rinitli hastay1
gruplara ayirarak 6 hafta boyunca sirastyla % 0.02
oraninda benzalkonyum klorid iceren kortikosteroid
sprey, %  0.02  konsantrasyonunda  sadece
benzalkonyum klorid iceren solisyon ve placebo
solisyonu uygulamuslardir.” Sonuglar fonksiyonel
olarak ve morfolojik olarak degerlendirilmistir.
Fonksiyonel degerlendirmede tedavi Oncesi, tedavi
sirasinda ve tedavi sonrasinda sakkarin transport testi
uygulanmustir. Morfolojik olarak degerlendirmede 151k
ve elektron mikroskoplart kullanidmustir. Sakkarin
testinde tim gruplar i¢in anlaml bir degisiklik
bulunmamustir.  Morfolojik  degetlendirmede 151k
mikroskobu ile yapilan incelemede tim gruplarda
sagliklt epitel izlenmistir. Silia yogunlugu Ornekler
arasinda farklilik géstermekle birlikte bunun tedavi ile
iliskisiz oldugu belirtilmistir. Yine cesitli boyutlarda
6dem ve enflamasyon gozlenmekle beraber gruplar
arasindaki  farklihk  istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistit.  Bu  bulgularla Braat ve ark.
benzalkonyum kloridin in vitro olarak gosterilen
toksik etkilerinin in vivo ortamda izlenmedigi
sonucuna varmiglardir.

Cho ve ark. yaptiklart bir arastirmada % 0.1 ve % 5
oranindaki potasyum sorbat solisyonlart ile % 0.01
ve% 0.1  oranindaki  benzalkonyum  klorid
solisyonlarint siganlarin burun mukozasina giinde iki
kez 7ml lik dozlar halinde 1, 2 ve 4 hafta boyunca
uygulamis ve sonrasinda yaptiklari 1stk mikroskobik
degerlendirmede potasyum sorbatin da
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benzalkonyum klorid gibi nazal mukoza uzerine
toksik etkilerinin oldugunu rapor etmislerdir.?!

Bizim gerceklestirdigimiz in vivo calismada elde
ettigimiz sonuglar her iki prezervatif maddenin nazal
mukoza Uzerinde potansiyel toksik etkilere sahip
oldugunu gdstermektedir. Gerek 1 hafta gerckse 4
hafta boyunca benzalkonyum klorid uygulanan
gruplarda izlenen patolojik degisiklikler —potasyum
sorbat uygulanan gruplara gére biraz daha belirgindi
ve daha fazla Ornekte gozlendi. Ancak yapilan
istatistiksel analizlerle meydana gelen zarath etkiler
karsilastirildiginda potasyum sorbatin benzalkonyum
kloridden farkli olmadigini gésterdi. In vivo olarak
yaptlan  calismalarda  elde  edilen  sonuglar
benzalkonyum kloridin zararsiz olabilecegi anlamina
gelmemelidir ¢inkd burun ici solunum yolu epiteli in
vivo ortamda benzalkonyum kloridin zararli etkilerine
karst daha direnclidit. Bunun sebebi mukus ve
perisilier ~ stvinin  laboratuar  sartlarinda  dogal
ortamdakinden az ya da c¢ok farkli olmasi, dogal
ortamda uygulanan maddenin mukus tarafindan dilie
edilmesi, mukosilier transportun bu maddeleri
ortamdan uzaklastirmasi, mukusun bir bariyer gibi
epiteli Orterek korumasi ve dogal ortamda epitel
yenilenmesinin  devam  ediyor olmast seklinde
siralanabilir. Bitiin bunlar kiltir ortaminda mevcut

degildir.

Saglikli  bir burun yaklastk 0.4 ml mukus
icermektedir.?>2* Allerjik rinit gibi burun spreylerinin
gerekli  oldugu hastaliklarda mukus miktart  ve
dilisyonunun artmast ile benzalkonyum kloritin yol
acacagl hasar daha iyi engellenecektir. Bunlara ek
olarak benzalkonyum kloridin protein ve diger
organik materyaller ile inaktive olmast ile in vivo
ortamda strekli Uretilen mukusun bu yoniyle de
silialart korudugunu séyleyebiliriz.

Bizim ¢alismamizda da bazi alanlarda patolojik
degisiklikler izlense de burun igindeki titrek tiyld
solunum yolu epitelinin tim gruplarda genelde
korunmus oldugu gézlendi. Bunda s6zii edilen in vivo
etkenlerin rold oldugu actktir. Tim bu etkenler
insanlarda oldugu gibi, bir sicandan digerine olduk¢a
degiskenlik  g6sterir.?® Burun salgilart  homojen
olmayan bir yapiya sahiptir ve bu &zellikten dolay:
burun salgilarinin viskositesi olduga degiskendir. Ayni
zamanda burnun farkli alanlarindaki sekresyon yapist
da farklilik gosterir.? Boylece zararli maddelerin diltie
edilmesi ve dokuya penetrasyonlart da bu sebepten
degisik oranlarda olacaktir.



Lebe ve ark

Mukosilier transport hizt burnun gesitli yerlerinde

farklihk  gosterir. Bunun sebebi silia  vurum
frekansinin, silia yogunlugunun, mukus ve silia

kalitesinin ve silia uzunlugunun burnun her yerinde
aynt olmamasindan kaynaklanir. Mukosilier transport
hiz1 alt konkanin hemen 6n kisimlarinda saatte 1-2
mm/saat iken arka Ikisimlarinda bu hiz  8-10
mm/saate ¢ikar.2* Genellikle azalmis vurum frekanst
nedeniyle olan mukostaz, mukozal penetrasyon ile
zararlt elemanlarin hastalit baslatmasina izin verebilir.
Prezervatif madde uyguladigimiz sicanlarin burun
mukozalarinda izledigimiz patolojik degisikliklerin,
mukozanin tamaminin aymn siregten gegmesine
ragmen mukozanin  her yerini esit olarak
etkilemedigini bu 6zelliklerle agiklayabiliriz.

Sonug olarak gerek benzalkonyum klorid gerekse de
potasyum sorbat solunum yolu epiteli i¢in zararli
etkilere sahiptir. Burun ici solunum yolu epiteli in
vivo ortamda bu maddelerin zararl etkilerine daha
direnclidir. Bizim arastirmamiz 1 ve 4 haftalik
uygulamalar sonrasinda yaptigimiz incelemelerde
bitin diren¢ mekanizmalarina karsin  patolojik
degismelerin gelistigini ve uzamis uygulamalarda bu
zararlt etkilerin daha da belirginlestigini gdstermistir.
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