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Özet

Vazokonstriktörler, ipratropium bromide, kromolin ve gluko-
kortikoidler gibi farmakolojik ajanlar›n kullan›m› için çok çeflitli
topikal nazal aköz ya da süspansiyon tafl›ma sistemleri mevcut-
tur. Benzalkonyum klorid (BKK) baz› nazal solüsyonlarda bak-
teri üremesini kontrol etmek amac›yla kullan›lan antimikrobiyal
özellikli bir kuarterner amonyumdur. Ancak, pek çok nazal
spreyde koruyucu olarak kullan›lan benzalkonyum kloridin na-
zal mukoza üzerindeki etkileri hakk›nda halen farkl› görüfller
bulunmaktad›r.
Bu raporda, nazal spreylerde koruyucu olarak kullan›lan
BKK’n›n nazal mukozadaki biyolojik etkileri hakk›ndaki  litera-
tür bilgileri gözden geçirilmifltir. 

Anahtar Sözcükler: Topikal nazal ilaçlar, koruyucular, benzal-
konyum klorid.
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Girifl
Mukosiliyer klirens,  nazal solunum  epitelinin

en önemli savunma mekanizmas›d›r.1 Zararl› olabi-

lecek maddeler bu mukus örtü içinde tutulur ve si-

liyalar›n metakronik hareketleriyle nazal kaviteden

uzaklaflt›r›l›r. Bu kompleks sistem akut ya da kro-

nik rinit2 veya nazal allerjiler4 gibi patolojik koflul-

lar›n yan› s›ra çeflitli farmakolojik ajanlardan4 da et-

kilenmektedirler. 

K›sa ve uzun etkili vazokonstriktörler, ipratropi-

um bromide, kromolin ve kortikosteroidler gibi çe-
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flitli farmakolojik ajanlar›n topikal nazal solusyon

formülleri nazal patolojilerin tedavisinde yayg›n

olarak kullan›lmaktad›r.5

Püskürtme pompas› vas›tas› ile burun mukoza-

s›na uygulanan formüllerin ço¤u bakteri üremesini

önlemek amac›yla  koruyucu maddeler içermekte-

dirler. Koruyuculardan biri olan benzalkonyum klo-

rid (BKK) çeflitli nazal solüsyonlarda bakteriyel

kontaminasyonu önlemek amac›yla kullan›lmakta-

d›r. Her ne kadar, bu ürünlerin rhinitis medicamen-

tosa, yanma, iritasyon, kuruma ve epistaksis gibi

yan etkilerinin genellikle aktif teröpatik ajanlarla il-

gili oldu¤u düflünülmekte ise de, koruyucu madde-

lerin toksik ve allerjik yan etkileri oldu¤unu göste-

ren baz› çal›flmalar vard›r. Bu raporda benzalkon-

yum klorid’in sözü geçen istenmeyen yan etkilerin

oluflumuna katk›s› olup olmad›¤› konu ile ilgili lite-

ratür bilgileri ›fl›¤›nda de¤erlendirilecektir.

Koruyucu Olarak Benzalkonyum
Klorid: Yap›s›/fonksiyonu ve etki
mekanizmas›
Benzalkonyum klorid multidoz aköz damla ve

spreylerin içinde, bakteriyel kontaminasyonu önle-

mek ve farmakolojik etkiyi sa¤lamak amac›yla kul-

lan›lan bir kuarterner amonyumdur.5 Benzalkon-

yum klorid’in hem antibakteriyel niteli¤i, hem de

yüksek derecede güvenilirli¤i vard›r. Gram pozitif

ve gram negatif bakterilere karfl› düflük konsantras-

yonlarda dahi bakterisidal etkilidir. Benzalkonyum

klorid nazal kaviteye ulaflt›¤›nda, kimyasal özellik-

leri nedeniyle, kuvvetli ve geriye dönüflümsüz ola-

rak nazal mukusdaki proteinlere ba¤lanmakta ve

daha sonra mukosiliyer klirens ile temizlenip at›l-

maktad›r.

Benzalkonyum klorid’in oftalmik mukozit6 ve

kontakt dermatite7 yol açt›¤›na dair yay›nlar olmas›-

na ra¤men, nazal spreylerdeki BKK’n›n allerjik etki-

leri henüz bildirilmemifltir. 

Benzalkonyum klorid’in nazal mukoza üzerin-

deki etkileri çeflitli mukosiliyer fonksiyon çal›flmala-

r› ile araflt›r›lm›flt›r. Bu amaçla 3 teknik kullan›lmak-

tad›r. 1- Siliyer hareket, 2- Siliyalar›n histolojik özel-

likleri, 3- Mukosiliyer klirens.

Siliyer hareket

Siliyer hareket ölçümü, nazal mukozadan rasge-

le seçilen alanlar›n siliyer vurum frekans›n›n foto-

metrik olarak ölçülmesi olarak tan›mlanabilir. Foto-

sensitif (›fl›¤a hassas) hücreler, vurum yapan siliya-

lardan yans›yan ›fl›¤› daha sonra bir osiloskop ekra-

n›na amplifiye edilen elektrik ak›m›na çevirirler. Bu

metodla benzalkonyum klorid’in nazal mukozal

motilite üzerindeki etkileri çeflitli hayvan ve insan

modellerinde çal›fl›lm›flt›r. Bu modelin özelli¤i, al›-

nan siliyan›n mukustan uzak, dolay›s›yla stres, hor-

mon sekresyonu ya da enflamatuar mediatörler gi-

bi faktörler olmaks›z›n incelenebilmesidir.8 Ancak,

di¤er taraftan in vitro siliya kültürleri nazal muku-

sun koruyucu özelliklerini tam olarak tafl›mad›kla-

r›ndan, nazal mukozan›n mukosiliyer fonksiyonunu

tam anlam› ile gösterememektedirler.9

Embriyo civciv trakeal mukozas›nda benzalkon-

yum klorid, chlorhexidine (klorheksidin) glukonat

ve timerosal gibi koruyucular›n siliyer vurum fre-

kans› üzerindeki etkilerinin incelendi¤i bir çal›flma-

da, koruyucular›n hepsinin siliotoksik etkileri oldu-

¤u gözlendi. Ancak, van de Donk ve ark. ise ben-

zalkonyum klorid’in (0.01% wt/vol) di¤er koruyu-

culara göre daha az siliotoksik olmas› nedeniyle,

nazal damlalarda koruyucu olarak kullan›lmas›n›

önermifllerdir.10

Stanley ve ark. benzalkonyum klorid içeren na-

zal spreylerin siliyalar üzerindeki etkilerini in vitro

olarak sa¤l›kl› insan nazal mukozas›ndan al›nan

preperatlarda (alt konka) incelediler . Bu çal›flmada

BKK içeren nazal spreylerin, in vitro koflullarda sili-

otoksik etkili oldu¤u gösterildi. Ancak, ayn› çal›fl-

mada bu ajanlar›n topikal olarak nazal mukozaya

uygulanmas›ndan 15 dakika sonra nazal mukosili-

yer klirens (sakkarin metodu ile) ve al›nan nazal

mukoza materyallerinin in vitro siliyer vurum fre-

kanslar› ölçüldü¤ünde negatif bir etki saptanmad›.11

Di¤er bir çal›flmada benzalkonyum klorid’in sili-

yer vurum frekans› üzerindeki etkileri fare ve kobay

trakea mukozas› ve insan nazal mukozas›nda arafl-

t›r›ld›. BKK’n›n siliyer vurum frekans›n› inhibe edi-

ci etkisinin insan nazal mukozas›nda di¤erlerine gö-

re daha az oldu¤u bildirildi.12
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Siliyalar›n histolojik özellikleri

Siliyalar›n histolojik özellikleri kantitatif olarak

elektron mikroskopisi ile de¤erlendirilebilir. Nor-

mal bir kolumnar hücre yüzeyinde 6-8 mikron

uzunlu¤unda 200 siliya bulunmaktad›r.8 Ayr›ca bu

yöntem ile birleflik siliya say›s›, santral ve periferik

mikrotübül defekti, iç ve d›fl dynein kollar› ve sili-

yer oryantasyon da gözlemlenebilir.

Hayvan çal›flmalar›: Farelerde intranazal ben-

zalkonyum klorid (0.01, 0.05 ve 0.10% wt/vol) çe-

flitli konsantrasyonlarda, günde 8 kez nazal kavite-

ye bir gün süreyle uyguland›. Nazal mukozadaki

epitelial deskuamasyonu, dejenerasyon, ödem ya

da nötrofilik hücre enfiltrasyonu gibi de¤ifliklikler

nazal spreylerde kullan›lan (%0.01 wt/vol) BKK

dozlar›nda de¤il, ancak yüksek BKK dozlar›nda gö-

rüldü.13

Ainge ve ark. kortikosteroidlerin in vivo etkileri-

ni fare ve maymun nazal alt konka mukozas›nda

transmission ve scanning elektron mikroskopisi ile

araflt›rd›lar. ‹nceleme sonunda BKK içeren kortiko-

steroid uygulanan grupta silia say›s›nda farkl›l›k ol-

mad›¤›, scanning ve transmisyon elektron mikros-

kopisinde de mukozan›n intakt oldu¤u ve ultrast-

rüktürel de¤ifliklikler olmad›¤› saptand›.14

‹nsan çal›flmalar›: Berg ve ark. benzalkonyum

klorid içeren oksimetazolin spreyin farkl› süre ve

de¤iflik konsantrasyonlarda nazal mukoza üzerin-

deki in vitro etkilerini scanning ve transmission

elektron mikroskopisi ve siliyer vurum h›z› ölçümü

ile araflt›rd›lar. Konsantrasyon azald›kça, dokular

morfolojik özelliklerini daha uzun süre korudular.

Örne¤in %3’lük oksimetazolin uygulanan dokular-

da hiçbir morfolojik de¤ifliklik olmad›¤› görüldü.

Ayn› zamanda süre azald›¤›nda da, dejeneratif de-

¤iflikliklerin az oldu¤u saptand›. In vivo kullan›mda

nazal mukozay› kaplayan mukus içinde oksimeta-

zolin dilue olabilir ya da mukosiliyer sistem spreyin

mukozada kalma süresini k›saltabilir. Dolay›s›yla in

vitro ve in vivo çal›flmalar aras›ndaki farkl›l›klar bu

özellikler ile aç›klanabilir.

Di¤er taraftan Braat ve ark. insan nazal epitelin-

de benzalkonyum klorid’in siliyalar›n morfolojik ve

fonksiyonel özellikleri üzerinde etkili olmad›¤›n›

gösterdiler. Bu çift-kör, plasebo kontrollü çal›flma-

da, 6 hafta süreyle allerjik rinitli hastalara BKK içe-

ren flutikazon propiyonat sprey, BKK sprey ve pla-

sebo verildi. De¤erlendirme sonunda BKK’n›n na-

zal mukozada in vivo olarak siliostatik etkisinin ol-

mad›¤› görüldü. Elektron mikroskopik incelemeler-

de de BKK’n›n negatif etkisi saptanmad›.16

Mukosiliyer klirens

Mukus ve siliyer sistemin kombine etkisi muko-

siliyer klirens ile de¤erlendirilmektedir. Mukosiliyer

klirens inhale edilen ya da solunan aerosollerin eli-

minasyonun ölçümüdür ve sakkarin testi ile yap›l-

maktad›r. Bu yöntemde 1/4 sakkarin tablet alt konka

ön k›sm›na konulur, hastadan ilk tat duyusunu ala-

na kadar sakin olarak (hapfl›rma, burun çekme, ye-

me, içme ya da bafl› öne e¤meden) oturmas› istenir.

Normal sakkarin klirens süresi 7-15 dakika olup, 20

dakikan›n üstü patolojiktir.8

Hayvan çal›flmalar›: Batts ve ark. kurba¤a da-

ma¤›n›n mukosiliyer transport h›z›n› incelemek

amac›yla tasarlanan bir modelde benzalkonyum

klorid’in transportu durdurdu¤unu gösterdiler.17

‹nsan çal›flmalar›: Ayn› araflt›rmac› sa¤l›kl› gö-

nüllülerde yapt›¤› bir di¤er çal›flmada, benzalkon-

yum klorid’in nazal mukosiliyer klirens üzerindeki

etkisini sakkarin testi ve gama sintigrafi yöntemleri

ile inceledi. Söz konusu çal›flmada BKK’n›n her iki

yöntem neticesine göre de nazal mukosiliyer kliren-

si etkilemedi¤i gösterildi ve bu sonucun baz› in vit-

ro bulgulardan farkl› oldu¤unu bildirildi.18

McMahon ve ark. benzalkonyum klorid’in insan

nazal mukozas›ndaki ani ve k›sa dönem etkilerini

sa¤l›kl› gönüllülerde in vivo olarak araflt›rd›lar.19

BKK (%0.02 wt/vol) serum fizyolojik ile karfl›laflt›r›l-

d›¤›nda 10 dakikal›k temasta sakkarin klirensinde

BKK aleyhine anlaml› uzama saptand›. Ancak, 2

haftal›k düzenli BKK veya flutikazon propiyonat +

BKK kullan›m› ile serum fizyolojik aras›nda sakka-

rin klirens süresi ve siliyer vurum frekans› incelen-

di¤inde anlaml› bir de¤ifliklik bulunmad›. BKK uy-

gulamas› sonras› geliflen sakkarin klirens zaman›n-

daki hafif uzama büyük olas›l›kla bu ajan›n lokal

anestetik etkisine ba¤l›d›r; ancak bu uzama uzun

süreli nazal steroid kullan›m›nda sorun oluflturma-
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maktad›r.20 Benzer olarak, di¤er bir çal›flmada aller-

jik rinitli hastalarda 1 y›l süreyle BKK içeren mome-

tazon furoat sprey kullan›m›n›n nazal mukozada

doku hasar›na neden olmad›¤› saptand›.21

Klossek ve ark. perennial allerjik rinitli hastalar-

da BKK içeren triamsinalon asetonid (TAA) spreyin

nazal mukoza kal›nl›¤› ve mukosiliyer klirens üze-

rindeki etkilerini çok merkezli, prospektif, randomi-

ze bir çal›flma ile araflt›rd›lar. 6 ay süreyle TAA+BKK

kullanan hasta grubu ile setirizin tablet kullanan

hasta grubunun nazal mukoza kal›nl›¤› ve indigo-

karmin sakkarin klirens testleri aras›nda anlaml› bir

farkl›l›k saptanmad›.22

Serum fizyolojik ile BKK’n›n (0.1 mg/ml) sa¤l›k-

l› insanlarda nazal mukoza üzerindeki etkilerini

araflt›r›ld›¤› bir di¤er çal›flmada BKK akut ve uzun

süreli (10 gün) olmak üzere nazal mukozaya uygu-

land›. Nazal semptomlar ve nazal lavaj s›v›s›ndaki

alfa 2-makroglobulin ve fukoz seviyeleri plazma ek-

sudasyon ve glandular sekresyon göstergeleri ola-

rak ölçüldü. BKK akut kullan›mda nazal mukozada

yanma ve hassasiyete ve nazal sekresyonda art›fla

neden oldu. Ancak 10 günlük kullan›mda istenme-

yen semptomatik etki ve mukozada eksüdatif reak-

siyon saptanmad›.23

In vitro ve in vivo çal›flmalar aras›ndaki farkl› so-

nuçlar solunum mukozas›n›n topikal olarak uygula-

nan ajanlara karfl› koruyucu mekanizmas› ile aç›kla-

nabilir. Koruyucular nazal mukozay› kaplayan na-

zal sekresyonlarla dilüe olabilirler, ya da süregelen

mukosiliyer hareket ile nazal mukozadan temizle-

nebilirler. Ainge ve ark. mukus örtüdeki proteinle-

rin benzalkonyum klorid’i inaktive edebileceklerini

öne sürmüfltür.14 Di¤er taraftan bu do¤al koruyucu

özellikler kifliden kifliye farkl›l›k gösterebilir.

Benzalkonyum Klorid ve Rhinitis
Medicamentosa
Benzalkonyum klorid içeren oksimetazolin de-

konjestan spreylerin rinitis medicamentosa’ya daha

s›kl›kla neden olmas›, oksimetazolinin BKK’nin na-

zal mukoza ile daha uzun süreli temas›n› sa¤lama-

s›yla ilgili olabilir. Her ne kadar BKK’nin nazal mu-

koza üzerindeki istenmeyen etkileri dekonjestan na-

zal spreylerle gösterilmifl olsa da,24 nazal steroidler-

de ayn› yan etkiler gösterilmemifltir. Di¤er taraftan

nazal steroidler rhinitis medicamentosa tedavisinde

kullan›lmaktad›rlar. Hallen ve ark. taraf›ndan yap›-

lan ve rhinitis medicamentosa tedavisinde flutikaso-

ne propiyonat ve plasebo’nun (BKK içeren) kulla-

n›ld›¤› bir çal›flmada, flutikazon propiyonat ile daha

h›zl› olmak üzere her iki tedavi grubunda da düzel-

me oldu¤u saptanm›flt›r.25 Burada, dikkat çekici

nokta BKK içeren plasebonun da rhinitis medica-

mentoza’l› hastalarda düzelme sa¤lam›fl olmas›d›r.

Sonuç
Benzalkonyum klorid’in nazal mukoza üzerin-

deki etkilerini araflt›ran in vivo ve in vitro çal›flma-

lar aras›ndaki farkl›l›klar, solunum mukozas›n›n bir

mukus tabakas› ile korunmas› ve siliyer hareketler

ile BKK’n›n k›sa sürede uzaklaflt›r›lmas›yla aç›klana-

bilir. Ayr›ca koruyucular nazal sekresyonlar ile ka-

r›flarak dilüe olabilirler. Bu do¤al olarak geliflen

olaylar kifliden kifliye farkl›l›klar gösterebilir. BKK

ile serum fizyolojik solüsyonunun karfl›laflt›r›ld›¤› in

vivo bir çal›flmada BKK ile istenmeyen semptoma-

tik bir yan etki ve mukozal reaksiyon ile karfl›lafl›l-

mam›flt›r.23

Di¤er taraftan dekonjestanl› nazal spreylerin

uzun süreli kullan›m› rhinitis medicamentosa’ya ne-

den olmaktad›r. Benzalkonyum klorid içeren de-

konjestanl› spreylerde nazal mukozadaki bu zararl›

etkiler daha fazla görülmektedir.26 Bu durum de-

konjestanl› spreylerin BKK’n›n nazal mukoza ile da-

ha uzun süre temas etmesini sa¤lamas› ile aç›klana-

bilir. Dolay›s›yla BKK içeren topikal dekonjestan

formüllerinin, k›sa süreli olarak kullan›lmas›nda ya-

rar vard›r.

Ancak benzalkonyum klorid içeren nazal korti-

kosteroidler ile yap›lan in vivo çal›flmalarda henüz

bu flekilde net sonuçlar al›nmam›flt›r. Aksine BKK

içeren nazal kortikosteroidler ile rhinitis medicamen-

tosa tedavisinde baflar›l› sonuçlar elde edilmifltir.25
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