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Esbiotrin Iceren Sinek Kovucu Likitlerin
Sican Burun Mukozasina Etkilerinin
Deneysel Olarak Arastirilmasi

The Effects of the Mosquito Repellent Liquids
Containing Esbiothrin on the Nasal Mucosa
of Rats in an Experimental Model

OZET Amag: Sineklerin zararli etkilerinden korunmak icin evlerde yaygin olarak kullanilan ve
inhalasyon yoluyla maruz kalinan esbiotrin igeren sinek kovucu likitlerin rat burun mukozasinda
meydana getirdigi degisiklikleri histopatolojik olarak incelemek. Gereg ve Yontemler: Caligma
i¢in 50 adet Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Deney grubundaki ratlar giinde 8 saat siireyle
%3’liik esbiotrin iceren elektrolikite inhalasyon yolu ile maruz birakildi. Bir hafta, 4 hafta, 8 hafta
ve 12 hafta sonunda rastgele secilen 10’ar rat ile dort deney grubu olusturuldu. Kontrol
grubundaki 10 rat esbiotrin icermeyen ortamda tutuldu. Ttim ratlar 6ldiirtildii. Daha sonra ratlarin
alt konkalarindan alinan burun mukoza 6rnekleri hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyandi.
Ornekler, yangi gelisimi, intraepitelyal yang: hiicrelerinin varligi, silya ve epitel kaybi, goblet
hiicresi ve mukoid bezlerde artis ve metaplazi gelisimi agisindan histopatolojik olarak
degerlendirildi. Bulgular: Deney grubundaki ratlarin ratlarin mukozasinda, kontrol grubu ile
kargilastirildiginda, yang gelisimi, intraepitelyal yang: hiicrelerinin varligy, silya ve epitel kayb,
goblet hiicresi ve mukoid bezlerde artig agisindan anlaml fark saptandi. Ancak, metaplazi gelisimi
agisindan anlamh bir iligki saptanamadi. Sonug: Yaygin olarak kullanilan ve zararh etkilerinin
olmadi1 bildirilen esbiotrinin burun mukozasinda ortaya ¢ikardig: histopatolojik degisikliklerin,
toksik nedenlerle meydana gelen rinitlerle ayn1 bulgular1 gosterdigi goriilmiistiir. fleri bir
¢aligmanin goniillii insanlarda klinik ve laboratuvar verileri ile desteklenerek yapilmasinin uygun
olacag diistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Esbiotrin, burun mukozasi

ABSTRACT Objective: We investigated the histopathological changes in the nasal mucosa of
rats due to commonly used mosquito repellent liquids containing esbiothrin used to avoid the
harmful effects of the mosquitoes, which requires exposure by inhalation. Material and Methods:
In the study, 50 Sprague-Dawley type rats were used. Test group rats were exposed to 3% esbio-
thrin containing liquid by inhalation for 8 hours per day. Four test groups were formed by ran-
domly chosen 10 rats, each after 1, 4, 8 and 12 weeks of exposure. Ten rats that were kept away
from esbiothrin formed the control group. All rats were sacrificed. Mucosa samples of the infe-
rior concha were obtained and were stained with hematoxylene and eosin (H&E). The samples
were histopathologically examined for evidence of inflammation and intraepithelial inflamma-
tory cells, increase in the number of goblet cells and mucoid glands, loss of cilia and epithelium
and existence of metaplasia. Results: Comparison of the test and control groups revealed signifi-
cant differences in the presence of inflammation and intraepithelial inflammatory cells, increase
in the number of goblet cells and mucoid glands, loss of cilia and epithelium. However, there
was no significant difference in the existence of metaplasia between the two groups. Conclusion:
In conclusion, it appears that the histopathological changes in the nasal mucosa caused by
commonly used esbiothrin, which is thought to be harmless, shows similar findings with toxic
rhinitis. Further investigation on humans supported by clinical and laboratory data may be suit-
able.

Key Words: Esbiothrin, nasal mucosa
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[ GIRIS VE AMAG

urun, 6nemli fonksiyonlar: olan bir organi-
Bmlzdlr. Herhangi bir nedenle anatomik ve
histolojik yapisinda meydana gelecek degi-

siklik, burun fonksiyonlarini bozarak 6nemli ya-
kinmalara neden olabilmektedir.!2

Insanlar cesitli kimyasal maddeleri, bocekle-
rin zararl etkilerinden korunmak i¢in yaygin ola-
rak kullamaktadirlar. 1960’h1 yillara kadar DDT gibi
organoklorlu bilesikler bu amagla yaygin olarak ku-
lanilmig, ancak sonralar: insanlara ve ¢evreye olan
belirgin yan etkileri nedeni ile kullanimlar1 sinir-
landinlmistir. Son yillarda ozellikle sivrisinekler-
den korunmak igin piretroidleri iceren aerosol
spreyler, spiraller, vaporize mat ve likitler yaygin
olarak kullanim alani bulmuglardir. Piretroidler in-
sektisidal aktivitelerinin yiiksek, insanlara toksisi-
telerinin distik olusu, hizli detoksifikasyonu ve
kiimiilatif toksisitelerinin olmamasi nedeni ile en
giivenli kabul edilen insektisid grubu olup, bu
grupta esbiotrin, bioalletrin, transflutrin, permet-
rin, deltametrin, alletrin, biyoresmetrin, fenvalerat
gibi insektisidler bulunmaktadir. Ancak diger in-
sektisidlerde oldugu gibi Piretroidlerin de masum
olmadig insanlara zararl etkilerinin oldugu, cilde
temas, oral alim veya yogun olarak inhalasyonu so-
nucu yan etkilerin ortaya ¢iktig: cesitli caligmalar-

la ortaya konmustur.3'2

Bu ¢aligmada, evlerde yaygin olarak kullanilan
ve esbiotrin iceren sivrisinek kovucu ilaglarin in-
halasyonu sonucu, iist solunum yolu giris kapisi
olan burun mukozasinda meydana gelebilecek de-
gisiklikleri, ratlarda deneysel olarak incelemeyi
amacladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiil-
tesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali tarafindan,
Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma ve Uygulama Mer-
kezinde, Patoloji Anabilim Dalinin katkilari ile ger-
ceklestirilmigtir. Caligma i¢cin Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulundan onay alinmis, etik kurallar ve hayvan
haklarina uygun sekilde ¢aligilmistar.
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Calisma i¢in 50 adet Sprague-Dawley cinsi rat
kullanildi. Onu kontrol grubu olarak ayrildi, tahta
malzemeden 100 x 80 x 60 cm ebatlarinda yapilmis
bir sandiga kondu. Geri kalan 40 rat deney grubu
olarak 20’li gruplar halinde 48 m®liik oda iginde
yer alan 2 ayr1 sandiga yerlestirildi ve kontrol gru-
bu ile deney grubu ayr1 odalarda standart gida ve
su ile beslendi.

Deney grubunun bulundugu odada giinde 8
saat siireyle %3’liik esbiotrin iceren elektrolikit
[Detan Elektrolikit, (Eczacibasgi, Istanbul, Tiir-
kiye)]® prize takilarak, denekler inhalasyon yolu ile
esbiotrine maruz birakildilar. Stire sonunda ise oda
havalandirilarak normal oda sartlar: saglandi.

Esbiotrine maruz kalma siiresine gore grupla-
11 olusturmak amaciyla rastgele secilmis olarak, 1
hafta sonunda 10 rat, 4 hafta sonunda 10 rat, 8 haf-
ta sonunda 10 rat ve 12 hafta doldugunda da son 10
rat ile kontrol grubu, 60 mg/kg sodyum pentobar-
bital ile derin anestezi saglanarak sakrifiye edildi
ve 1 kontrol, 4 deney grubu olusturuldu. Gévde-
den ayrilan baslarda alt ¢ene ve cilt bagtan ayrild:.
Geri kalan bas, insisiv dislerin arasindan gegen hat-
tan sagittal planda ikiye boliindii ve burun muko-
zasi konkalarla beraber disseke edildi. Daha sonra
histopatolojik degerlendirme i¢in ratlarin alt kon-
kalarindan hazirlanan burun mukoza ornekleri,
%10’luk tamponlanmis formalinde 24 saat siire ile
tespit edildi. Tespit iglemi sonras:1 doku 6rnekleri
kapali sistem doku takip cihazinda rutin doku ta-
kip islemine sokuldu ve parafin bloklar hazirlanda.
(citadel 2000, Shandon, 1ngiltere) Parafin bloklar-
dan hazirlanan 4-6 pm’lik kesitler H&E ile boya-
narak mikroskop altinda incelendi. Tiim kesitler
tek kor yontem ile Olympus BX50 151k mikroskobu
ile degerlendirildi. Histopatolojik inceleme, infla-
masyon, intraepitelyal inflamatuar hiicre, silya ve
epitel kaybi, goblet hiicresi ve mukoid bezlerde ar-
t1s ve metaplazi varlig1 agisindan semikantitatif ola-
rak degerlendirilerek elde edilen sonuglar ilgili
forma kaydedildi. Istatistiksel incelemede; infla-
masyon, goblet hiicresi ve mukoid bezlerde artis,
silya ve epitel kaybi agisindan pearson ki-kare tes-
ti, intraepitelyal inflamatuar hiicre ve metaplazi
acisindan ise Fisher’s exact ki-kare testi uygulandi
ve p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)
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I BULGULAR

Deney ve kontrol grubundaki toplam 50 ratin bu-
run mukozalarindan hazirlanan 6rnekler inflamas-
yon, intraepitelyal inflamatuar hiicre, silya ve
epitel kaybi, goblet hiicresi ve mukoid bezlerde ar-
tis ve metaplazi varlig1 agisindan degerlendirilmis
ve asagidaki bulgular elde edilmistir.

Esbiotrine 1 hafta, 4 hafta, 8 hafta ve 12 hafta
maruz birakilan deney gruplarinda toplam 36 ratta,
kontrol gubunda ise 1 ratta degisik derecelerde in-
flamasyon saptandi (p< 0.05). Intraepitelyal infla-
matuar hiicre deney grubunda 31 ratta goriiliirken
kontrol grubunda goriilmedi (p< 0.05). Silya ve epi-
tel kayb1 deney grubunda 29 ratta fokal 5 ratta yay-
gin olmak tizere 34 ratta bulundu, kontrol grubunda
silya ve epitel kaybi goriilmedi (p< 0.05) (Resim 1).
Deney gruplarinda toplam 31 ratta degisik derece-
lerde goblet hiicrelerinde ve mukoid bezlerde artig
saptanirken, kontrol grubunda goblet hiicrelerinde
ve mukoid bezlerde artis gézlenmedi (p< 0.05) (Re-
sim 2). Yukaridaki bulgularin hepsi deney grupla-
r1 ve kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Deney
gruplarinda toplam 2 ratta metaplazi saptanmis olup
metaplazi agisindan deney ve kontrol grubu arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p> 0.05). Esbiotrine maruz birakilan farkli zaman
dilimlerine gore olusturulmus deney gruplar1 ken-
di aralarinda karsilastirildiginda yukaridaki para-
metreler acgisindan farklar istatistiksel olarak
anlaml bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 1).

RESIM 1: inflamasyon, silya ve epitel kaybi gozlenen rat burun mukozasi
(HE, X400).
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RESIM 2: Goblet hiicresi ve mukoid bezlerde artis gozlenen rat burun
mukozasi (HE, X200).

I TARTISMA

Burun, iist solunum yollarinin giris kapisi olup, ko-
ku alma, solunan havayi 1sitma, temizleme, nem-
lendirme ve sesin rezonansini saglama gibi énemli
fonksiyonlari olan bir organimizdir. Bu fonksiyon-
larini saglikl olarak yerine getirilebilmesi, fizyolo-
jik, histolojik ve anatomik yapisinin yaninda cevre
kosullarina da baglidir. Solunan zararl ve toksik
maddelere kars ilk savunma hattin1 olusturan bu-
run bu goérevi tiim yapis: yaninda asil olarak yan
duvarda bulunan konkalar ve ostiomeatal komp-
leks boliimleriyle yapmaktadir. Ostiomeatal komp-
leks oldukga dar bir alan olup, kimyasal ve fiziksel
irritasyon ve allerji gibi nedenlerle, inflamasyonla
sonuglanan histopatolojik degisikliklere ugrayabilir
hatta sinonazal hastaliklar da kolaylikla gelisebi-
lir.13

Harkema ve ark. uzun siireli ozona maruz bi-
raktiklari rat burun epitelinde yapilan histopatolo-
jik incelemede kronik aktif rinit, nazal epitelde
hiperplazi ve/veya metaplazi ve miikoz hiicre ice-
riginde artig oldugunu gostermiglerdir.'*

Grasel ve ark. mesleki olarak stilfirik asit buha-
rina maruz kalan 52 kisi tizerinde siilfirik asit buha-
rinin etkilerini incelemek i¢in standart bir anketle
birlikte nazal endoskopiyi de igeren kulak burun
bogaz muayenesi yapmiglar ve rastgele secilen 20
hastadan septum ve orta konka 6n kismindan his-
topatolojik inceleme i¢in mukoza 6rnekleri almig-
lar, caliganlarin %21’inde en az bir kez burun

1519



Unal ve ark.

Kulak-Burun-Bogaz Hastaliklar:

TABLO 1: Esbiotrine maruz kalma suresi ile rat burun mukozasindaki histopatolojik degisiklik arasindaki iligki.

1 Hafta 4 Hafta
inflamasyon 10 7
intraepitelyal inflamatuar hiicre 10 7
Silya ve epitel kaybi 10 7
Goblet hiicresi ve mukoid bezlerde artis 9 6
Metaplazi 0 1

8 Hafta 12 Hafta Kontrol Grubu  Toplam
10 9 1 37
9 5 0 31
9 8 0 34
10 6 0 31
1 0 0 2

Sayilar degisiklik saptanan rat sayisini gostermektedir.

kanamasi atagi, %30’ unda hiperemi, %29’ unda so-
luk mukozal lekeler, %12’sinde iilserasyon, %8’in-
de hipertrofik konka, %10’unda normal mukozal
bulgular tespit etmisler, histopatolojik olarak ise
skuamo6z metaplazi, hafif displazi, bazal membran-
da kalinlagma ve lamina propriada inflamatuar hiic-
re infiltrasyonu oldugunu gostermiglerdir.”

Heldal ve ark. biyoaerosollere maruz kalan
atik toplayicilarda iist hava yollarindaki inflamas-
yonu degerlendirmek i¢in bu sektérde haftada 3
giin ¢alisan 31 kisiden ¢alisma 6ncesi ve 3 giiniin
sonunda burunlarindan lavaj yoluyla aldiklar 6r-
neklerde interlokin-8 (IL-8), miyeloperoksidaz
(MPO), eozinofilik katyonik protein (ECP) diizey-
lerini 6l¢miisler, nazal lavajda nétrofillerin, ECP
ve MPO seviyelerinin anlamh diizeyde arttigim
tespit etmiglerdir.!®

Wieseler ve ark. piretroid insektisidlerin etki-
lerini gostermek icin, piretroidlere diizenli maruz
kalan 22 bocek ilaglama isi yapan kiside ve piret-
roide maruz kalmamis 20 kisilik kontrol grubunda
ankete dayali yaptiklar ¢alismada, bas agrisi, yor-
gunluk, terleme, goz irritasyonu, bulanik gérme,
parestezi, cilt irritasyonu saptamislar, ancak sadece
yorgunluk sikdyeti agisindan kontrol grubu ile ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulmuslar ve bunun da
bocek ilaglama isi yapanlarin caligma sartlarina
bagli olabilecegini, benzer olarak Hindistan Malar-
ya Aragtirma Merkezi gorevlileri tarafindan 9 bol-
gede, insanlara anket yapilarak yiiriitilen
caligmada, sentetik piretroidlere maruz kalma son-
rast solunum problemlerinin en sik goriilen sorun

oldugu (%4.2) bildirmislerdir.'-"

Diel ve ark. atopik ve atopik olmayan insanla-
rin T helper lenfosit kiiltiirlerinde sitokin ve hista-
min degerlendirilmis ve c¢aligma grubu kiiltiir-

1520

lerine piretroid eklenmistir. Atopik biinyeli olan-
larda, interferon-y (IFN-y) antagonisti olan IL-4
aktivitesinin anlamh yiiksek oldugunu, piretroid-
lerin IFN-y ve IL-4’ i her iki grupta inhibe ettigini
saptamiglar, atopik hastalarda piretroidlerin aller-

jik belirtileri artirabilecegini belirtmislerdir.*®

Cheng ve ark. d- alletrin igeren sinek kovucu-
ya maruz kalan farelerde histolojik olarak alveoler
duvarda vaskiilarite artis1 ve silya kayb1 saptamais,
bu bulgularin gecen 3-6 ay sonra bile trakeada de-
vam ettigini bildirmistir."

Liu ve ark. aromatik ve alifatik hidrokarbon
iceren spirallerin etkilerini inceledikleri ¢aligmada;
30 rat1 6 ay, haftada 6 giin, giinde 8 saat stire ile spi-
ral inhalasyonuna maruz birakmais ve bu ratlarin al-
veoler makrofajlarinin membranlarinda degisiklik-
ler ve ratlarin akciger lavaj sivilarinda total prote-
in, lesitin diizeyi ve laktat dehidrojenaz, asit fosfa-
taz ve $3-glukronidaz aktivitesinde kontrol grubuna
gore yiikseklik tespit etmiglerdir.?

Insektisidler, 6zellikle yaz aylarinda sicaklar-
la birlikte ¢ogalmaya baslayan bocekleri ortadan
kaldirmak i¢in yaygin olarak kullanilan kimyasal
maddelerdir. Inhalasyon yoluyla alinan bu ilagla-
rin toksisitelerini ortaya koymak icin cesitli ¢alis-
malar yapilmistir. Ancak burun ve burun
mukozasinin insektisidler tarafindan etkilenimle-
rini ortaya koyan bir ¢aligmaya literatiirde rastla-
yamadik. Halbuki solunan havanin ilk gecis yeri
olan burun, akcigerlere ulasan tiim molekiillerin
buytikliigiine gore filtre edildigi ve tutuldugu bol-
gedir. Akcigerleri etkileyebilecek molekiiliin 4.5
pm’den bilyiik olanlarinin burun mukozas: tara-
findan tutulacag: ve burun mukozasindaki silya ve
iizerindeki jelatinéz tabaka vasitasiyla temizlene-
cegi ancak bazi toksik maddelerin belirli konsan-
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trasyonlarda mukozaya yan etkilerinin olacag: bi-
linmektedir.

0 SONUC

Caligmamizda ratlara 1, 4, 8 ve 12 hafta siire ile bir
piretroid insektisid olan esbiotrini solutarak burun
mukozasina olan etkilerini aragtirdik. Deney gru-
bunda elde edilen bulgular kontrol grubu ile kargi-
lagtirildiginda inflamasyon, intraepitelyal
inflamatuar hiicre, goblet hiicresi ve mukoid bez-
lerde artis ve silya kayb1 bakimindan anlamh fark
vardi. Calismamizda elde ettgimiz bu sonuglar yu-
karida siralanan degisik ¢aligmalarda bulunan pa-
tolojilerle biiyiik benzerlik gostermektedir. Deney
gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda bul-
gular arasindaki fark anlamli bulunurken, deney
gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda anlamh
fark tespit edilmemistir. Bu durum bize esbiotrine

maruz kalmanin burun mukozasina etkilerinin ol-

dugunu ancak bu etkilerin zamana bagimli olma-
yabilecegini diistindiirmiistiir. Calisgmamizda diger
bazi ¢aligmalarda ortaya konan metaplazi varligini
gosteremedik. Ug ay siire ile maruz kalan ratlarda
da metaplazi olmamasi muhtemelen kullanilan es-
biotrinin yeterli dozda olmamasina baglanabilir.

Yaygin olarak kullanilan ve zararl etkilerinin
olmadig bildirilen esbiotrinin burun mukozasinda
ortaya ¢ikardig: histopatolojik degisikliklerin, tok-
sik nedenlerle meydana gelen rinitlerle ayni bul-
gular gosterdigi goriilmiistiir. Ileri bir caligmanin
gonilli insanlarda klinik ve inflamasyonda ortaya
¢ikan sitokinleri iceren laboratuvar verileri ile des-
teklenerek yapilmasinin uygun olacag: diisiince-
sindeyiz.
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