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OZGUN ARASTIRMA

Benzalkonyum Kloriiriin insan Lenfositleri
Uzerindeki Genotoksik Etkisinin Arastiriimasi

Sener ARIKAN, Tuna GULTEN, Tahsin YAKUT

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Bu ¢alismada, dezenfektan ve koruyucu 6zelliginden dolay1 ¢ok yaygin olarak kullanilan benzalkonyum kloriiriin genotoksik etkisi in vitro
mikroniikleus testi ile arastirildi. Caligmada, herhangi bir genotoksik ajana maruz kalma oykiisii bulunmayan ve sigara kullanmayan saglikli
erkek gonillilerden hazirlanan tam kan lenfosit kiiltiirleri kullanildi. Kiiltiirlere 6 farkli konsantrasyonda (0.04 mg/L, 0.11 mg/L, 0.33 mg/L,
1 mg/L, 3 mg/L ve 9 mg/L) benzalkonyum kloriir ilave edilerek mikroniikleus olusumuna etkisi arastirildi. Deneyler ti¢ saghikli gonulli ile
ve her konsantrasyon i¢in ikiser kiiltiir hazirlanarak c¢aligildi. Her kiiltiirden 1000 biniikleer hiicre degerlendirilerek mikroniikleus analizi
yapildi. Negatif kontrol kiiltiirlerinden elde edilen sonuglar ile yapilan karsilagtirma sonucunda, calisilan konsantrasyonlarin higbirinde
mikroniikleus degerlerinde anlaml artis gézlenmedi. Sonug olarak uygulanan in vitro kiiltiir kosullarinda benzalkonyum kloriiriin anlamli
genotoksik etkisi tespit edilmedi.

Anahtar Kelimeler: Benzalkonyum kloriir. Genotoksisite. in vitro mikroniikleus testi, Lenfosit kiiltiiri.

Investigation of the Genotoxic Effects of Benzalkonium Chloride on Human Lymphocytes
ABSTRACT

In this study, the genotoxic effects of benzalkonium chloride, widely used as a disinfective and protective agent, were investigated using
micronucleus assay. Whole blood lymphocyte cultures, prepared from healthy, non-smoking male donors were used in the study. The cul-
tures were treated with 6 different concentrations of benzalkonium chloride (0.04 mg/L, 0.11 mg/L, 0.33 mg/L, 1 mg/L, 3 mg/L, and 9
mg/L) and the effects on micronucleus formation were investigated. Three healthy donors were included in the study and the experiments
were done using two cultures for each concentration. Micronuclei were scored examining 1000 binucleated cells for each culture. When
compared to negative control, none of the tested concentrations led to a significant increase in micronucleus levels. In conclusion, ben-
zalkonium chloride showed no significant genotoxic effects under our experimental conditions.

Key Words: Benzalkonium chloride. Genotoxicity. In vitro micronucleus assay. Lymphocyte culture.

Benzalkonyum Klorur, dezenfektan ve koruyucu ola-
rak ¢ok yaygin kullanilan bir kuaterner amonyum
bilesigidir. Siirfaktan 06zelligi gosterir ve deterjan
etkisi ile membranlar tzerinde tahrip edici bir etkiye
sahiptir. Protein ve lipit yapilar1 denatiire ederek anti-
bakteriyel, antifungal ve antiviral etki gosterir. Genis
etki spektrumu nedeniyle nazal* ve okiiler? formiilas-
yonlarda yaygin olarak kullanilan bir koruyucu mad-
dedir.

Benzalkonyum klordir, genel formdili
CeHsCH,N(CHa),RCI olarak gosterilen bir alkilben-
zildimetilamonyum kloriir karisimuidir (Sekil 1). Insan-
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lar tizerinde doz ile iligkili olarak sitotoksik etkiler
gosterir. Ozellikle glokom tedavisi gibi, topikal ilagla-
rin uzun siire kullanimimi gerektirecek klinik durum-
larda sitotoksisitesinden kaynaklanan etkiler son za-
manlarda yapilan birgok arastirma ile degerlendiril-
mektedir®®. Kornea epiteli tahribati, goblet hiicre
kayb1, konjonktivada skuamoz metaplazi ve apoptozis,
gozlenen sitotoksik etkilerden bazilaridir’,

Nazal preparasyonlarda koruyucu madde olarak bulu-
nan dozlarinin toksisitesi ile ilgili yapilan bir¢ok aras-
tirmanin  sonucu tartigmalidir. Bu arastirmalardan
bazilar1 in vitro kosullarda solunum epitelinde silya
fonksiyonlarini etkileyen sitotoksik etkiler tespit eder-
ken, digerleri in vivo kosullarda ayni etkiyi saptama-
muslardir’.

Benzalkonyum kloriiriin lenfositler tizerindeki sitotok-
sik etkileri yakin zamanda, Jurkat hiicrelerinde (61iim-
suzlestirilmis bir T lenfosit hiicre serisi) aragtirilmis ve
sitotoksisitenin burada epitel hicrelerine gére daha
dﬁgﬁk konsantrasyonlarda ortaya ¢iktig1 tespit edilmis-
tir’. Aym calismada lenfositler lizerinde diisiik kon-
santrasyonlarda orta derecede apoptotik ve minimal
antiproliferatif etkiler tespit edilirken, yiksek konsant-
rasyonlarda hizli nekrotik etkiler gdzlenmistir.

13



cI
CHs

=
N

CHj

Sekil 1.
Benzalkonyum kloriiriin yapisal formiilii
R alkil grubunu temsil etmektedir. Alkil gruplart 8,
10, 12, 14, 16 ve 18 karbon uzunlugunda olabilmekle
birlikte karisim icerisinde 12, 14 ve 16 karbonlu olan-
lar en yogun olarak bulunmaktadir.

Benzalkonyum kloririn genotoksik etkileri ile ilgili
cok az sayida aragtirma mevcuttur. Bakteri mutajenite
testlerinde genotoksik bulunmamistir®’. Insan solu-
num epiteli hiicre serisi olan BEAS-2B huicre kiilturle-
ri ile yapilan tek hiicre jel elektroforezi (comet testi)
calismasinda ise burun spreylerinde bulunan konsant-
rasyonlarnin DNA hasarina yol agtig1 gosterilmistir®.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma ile benzalkonyum
klorlirin kornea epiteli hiicre kiltirinde hem tek
zincir hem de ¢ift zincir DNA kiriklarina yol actigi
gosterilmigtir®.

Mikroniikleuslar, ilk olarak eritrosit sitoplazmasinda
bulunan niikleer materyal pargalari olarak tanimlanmis
ve hematologlar tarafindan Howell-Jolly cisimcikleri
olarak adlandirilmiglardir. Mikroniikleus adim diger
hicre tiplerinde gdzlendikten sonra almiglardir.

Mikronikleuslar, niikleusa dahil olamamig kromozom
ya da kromozom pargalaridir. Bunlar klastojenik ya da
andjenik etkilerle meydana gelirler. Klastojenik etkiler
DNA / kromozom yapisinda hasara yol agan faktorler-
dir. Angjenik etkiler ise kromozomlarin kutuplara
dogru c¢ekilmesinde bozukluga neden olarak kromo-
zom sayisinda hataya neden olurlar. Yapisal hasarlar-
da meydana gelen kiriklar sonucunda kromozomdan
ayrilan parcalar, sayisal anomalilerde ise kromozomla-
rin kutuplara ¢ekilmesinde meydana gelen hatalar
sonucunda geride kalan kromozomlar mikrontkleus
icerigini olustururlar™.

Mikroniikleuslarin meydana gelebilmesi igin hiicrenin
cekirdek boliinmesi gecirmesi gerekir. Fenech ve
Morley tarafindan gelistirilmis olan sitokinezis blok
mikronukleus testinde kiiltiire sitokalazin-B adi veri-
len sitoplazma bdlinmesini engelleyen madde eklenir.
Boylece kiiltiirde bir kez boliinmiis olan hiicrelerin iki
niikleuslu (biniikleer) hale gelmesi saglanir. Hi¢ b6-
liinmemis  hiicreler tek niikleuslu (mononiikleer),
birden fazla boliinme gegirmis hiicreler ise ¢ok niikle-
uslu (multiniikleer) olarak gdzlenirler (Sekil 2). Mo-
nonikleer, binukleer ve multiniikleer hiicrelerin oran-
larmin  karsilastirilmast  ¢esitli  etkenlerin hiicreler
Uzerindeki bolinmeyi durdurucu (sitostatik) etkisinin
hesaplanabilmesini saglamaktadir. Giivenilirligi ve
tutarliligi nedeniyle sitokinezis blok mikroniikleus
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testi gunimizde standart genotoksisite testlerinden
biri haline gelmistir',

Bildigimiz kadariyla bugiine kadar benzalkonyum
kloriiriin insan lenfositlerinde mikroniikleus olusumu-
na etkisini arastiran tek bir ¢aligma yay1n1anm15t1r7.
Bu c¢aligma izole lenfositler kullanilarak yapilmis ve
kultiirler 60 dakika gibi kisa bir siire benzalkonyum
kloriire maruz birakilmistir. Calisma sonucunda ben-
zalkonyum klorir 1 mg/L ve 3 mg/L konsantrasyonla-
rinda genotoksik bulunmus, daha diisiik konsantras-
yonlarda anlaml etki gézlenmemistir. Daha yiliksek
konsantrasyonlarda ise sitotoksik etki nedeniyle treme
gbzlenmemistir.

Biz, bu ¢aligmamizda, benzalkonyum kloriiriin geno-
toksik etkilerini biyolojik ortamui daha iyi 6rnekledigi
igin tam kan lenfosit kiiltiirlerinde arastirmay1 ve kiil-
tirleri benzalkonyum kloririin 6 farkli konsantrasyo-
nu ile daha uzun siire muamele ederek sonuglarimizi
literatiir verileriyle kargilagtirmay1 amagladik.

Gereg ve YOntem

Arastirma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Arastir-
ma Etik Kurulunun 31 Mayis 2011 tarih ve 2011-12/8
sayili karariyla onaylanmstir.

Bilinen bir hastalig1 olmayan, herhangi bir genotoksik
ajana maruz kalma 6ykisu bulunmayan, sigara kul-
lanmayan, 40 yas altinda {i¢ erkek dondrden “Bilgi-
lendirilmis Goniillii Olur Formu” ile yazili onamlari
alindiktan sonra periferik vendz kan alindi. RPMI
1640 (L-glutaminli, Biological Industries, 01-106-1B),
%16,7 fetal bovine serum (PAA, Al11-151), %1 fito-
hemaglitinin M (Biolgical Industries, 12-006-1H)
iceren kultir tlpd icerisindeki 4,5 ml besiyerine 0.5
ml heparinize tam kan eklenerek hucre kulturleri ha-
zirlandi ve 37°C’deki etiivde inkiibe edildi. Benzal-
konyum Kkloriir 43. saatte kiiltlir ortamina ilave edildi.
Kiiltiiriin 44. saatinde 6 pg/ml sitokalazin-B (Serva,
18015.01, CASRN: 14930-96-2) steril dimetil sulfok-
sit (AppliChem (A7248,0010), CASRN: 67-68-5)
icerisinde ¢ozlinmiis olarak eklendi. 72 saatlik kiilt-
riin sonunda dakikada 2000 devirde 10 dakika santri-
fiij edilerek besiyeri uzaklastirhip 37°C sicakliktaki
0,075 M KCI solusyonundan 5 ml ilave edilerek
37°C’deki etiivde 10 dakika boyunca inkiibe edildi.
Dakikada 2000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
KCI solusyonu uzaklastirild: ve hiicreler 7:1 oraninda-
ki metanol-asetik asit karigimu ile fikse edildi. Dakika-
da 2000 devirde 10 dakika santrifilj edilerek superna-
tant uzaklastirildi. Beyaz renkli pellet elde edilinceye
kadar fiksasyon asamasi tekrar edildi. Elde edilen
pellet pipetle lamlara yayildi. Lamlar kuruduktan
sonra %5’lik Giemsa ile 10 dakika boyandi. Isik mik-
roskobunda 400X blyutmede incelendi. Bitun kaltr-
ler ikiger tiip olarak calisild1 ve ayr1 ayr1 degerlendiril-
di.
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Sekil 2:
Sitokalazin-B ile muamale edilen lenfosit kultirinde;
mononUkleer (A), binukleer (B), multintikleer (C) ve mikroniikleus iceren bintkleer (D) hiicreler.

Test edilecek konsantrasyonlara 6n deneylerle karar
verildi. Benzalkonyum klorir (Benzalkonium Chlori-
de, Aldrich, 234427-5G, CASRN: 63449-41-2), test
edilecek 6 farkli konsantrasyonda (0.04 mg/L, 0.11
mg/L, 0.33 mg/L, 1 mg/L, 3 mg/L, 9 mg/L) kiltirlere
ilave edildi. Pozitif kontrol olarak kiltire 0.05 mg/L
mitomisin C (Sigma, M-0503), negatif kontrol olarak
50 pl steril distile su ilave edildi.

Mikroniikleus Skorlamasi

Asagidaki 6zelliklere sahip biniikleer hiicreler deger-
lendirmeye alind:

e Yaklasik olarak ayni biiyiikliikte ve ayn1 konden-

sasyon asamasinda iki yuvarlak veya oval niikleu-
sa sahip hiicreler

e Niikleuslar iist liste binmig veya birbirine dokunu-

yor ise sinirlari net olarak segilebilen hiicreler
Asagidaki ozelliklere sahip mikroniikleuslar degerlen-
dirmeye alindt:

e Cap1 ana niikleusun ¢apinin 1/3’d ile 1/16’s1 ara-
sinda olan mikroniikleuslar

e Ana niikleus ile aralarindaki sinir net olarak segi-
lebilen mikronukleuslar

e Ana nikleus ile benzer boyanma 0Ozelliklerine
sahip olan mikrontikleuslar
Her kiltdr i¢cin 1000 biniikleer hiicre degerlendirilerek

mikroniikleus igeren hiicre sayist ve bunlarin igerisin-
deki toplam mikroniikleus sayisi tespit edildi.

Sitotoksik Etkinin Degerlendirilmesi
Biitlin kiiltiirler i¢in 500 hiicre degerlendirilerek sito-

kinezis blok proliferasyon endeksi (SBPE) asagidaki
formiile gore hesaplandi:

((Mononiikleer hiicre sayis1) + (2 x Biniikleer hiicre
say1st) + (3 x Multiniikleer hiicre sayis1))
SBPE =

(Toplam hiicre sayis1)
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Asagidaki formiil kullanilarak sitostazis yiizdesi he-
saplandi:

Sitostazis = 100-100{(SBPE+-1)/(SBPEk-1)}
1 = Test edilen kaltir
k = Negatif kontrol kultiri

istatistiksel Analiz

Betimleyici istatiksel degerler olarak medyan, mini-
mum ve maksimum degerleri kullanildi. Bagimli
gruplarin karsilastirilmast Wilcoxon Isaret Testi ile
yapildi ve anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak alindi.
Istatiksel analiz icin SPSS 13.0 progranm kullamldi.

T. Gilten, ark.

Her bir deney i¢in 1000 bintkleer hiicrenin incelen-
mesiyle tespit edilen mikroniikleuslu hiicre sayilari
Tablo II’de gosterilmistir. Pozitif kontrolden elde
edilen degerler negatif kontrole goére anlamli olarak
yuksek gozlenirken (p=0.28), benzalkonyum klor{r
konsantrasyonlarmin higbirinde negatif kontrole gOre
anlamli fark gézlenmedi.

Incelenen diger bir parametre olan 1000 biniikleer
hiicre iginde tespit edilen toplam mikroniikleus sayila-
r1 karsilastirildigima (Tablo 111), mikroniikleuslu hiicre
sayilarinda da oldugu gibi pozitif kontrol negatif kont-
rolden anlamli olarak yiiksek goézlenirken (p=0.27),
benzalkonyum kloriir konsantrasyonlarinin hicbirinde
negatif kontrole gore anlamli fark gézlenmedi.

Bulgular ve Sonuclar

Test edilecek konsantrasyonlari belirlemek icin 6n
deneylerle degisik konsantrasyonlarda (0.04 mg/L
0.11 mg/L, 0.33 mg/L, 1 mg/L, 3 mg/L, 9 mg/L, 25
mg/L, 75 mg/L) benzalkonyum kloriir kiiltiir ortamina
ilave edilerek hiicrelerin treme Kkinetiklerine etkisi
incelendi. 75 mg/L’de eritrositlerde hemoliz meydana
geldi ve lenfosit Uremesi gozlenmedi. Hemoliz g6z-
lenmeyen en yiiksek konsantrasyon olan 25 mg/L’de
ise minimal duzeyde ureme gozlendi (SBPE<1,01) ve
bu degerin altindaki tim konsantrasyonlarda iireme
oldu. Ferk ve ark.’ tarafindan yapilan ¢alismada kulla-
nilan konsantrasyonlar1 da kapsayacak sekilde deney-
ler 0.04 mg/L, 0.11 mg/L, 0.33 mg/L, 1 mg/L, 3 mg/L,
ve 9 mg/L konsantrasyonlarinda, ii¢ farkli donorle ayri
ayr1 ¢aligild.

Incelemeler sonucunda hesaplanan SBPE degerleri
Tablo I’de gosterilmigtir. Negatif kontrolle karsilasti-
rildiginda benzalkonyum kloriiriin 1 mg/L, 3 mg/L ve
9 mg/L konsantrasyonlarinda SBPE’de istatiksel ola-
rak anlamli diisiise neden oldugu tespit edildi. Test
edilen benzalkonyum kloriir konsantrasyonlarina kar-
silik gelen sitostatik etki degerleri Sekil 3’te gosteril-
mistir. En yiliksek konsantrasyon olan 9 mg/L’de sitos-
tatik etki %76.5’¢ ulast1.

90

B ottt G ot

70

%41,5
%194
32 .4 %3,
L oosm NN -

0,0dmgfL  011mg/L 0,33mg/L

Benzalkonyum Kloriir Konsantrasyonu

1=
=}

Sitostazk %
w
o

%)
o

=
=

=}

1mg/L 3mg/L 9mg/L

Sekil 3.
Benzalkonyum kloriir konsantrasyonlarimin olustur-
dugu medyan sitostatik etki degerleri.
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Tartisma

Benzalkonyum kloriir, bugiine kadar yapilmis olan
genotoksisite incelemelerinde bakteri mutajenite test-
leri olan Umu® ve Ames’ testlerinde genotoksik bu-
lunmamus ancak fare hepatositleri’, insan brons epite-
li2 ve kornea epiteli® hiicre serilerinde comet testi ile
DNA kiriklarma neden oldugu gosterilmistir. Insan
lenfositlerinde benzalkonyum kloriir ile yapilan tek
mikroniikleus ¢aligmasi olan Ferk ve ark.nin yaptiklar
¢aligmada benzalkonyum kloriir 1 mg/L ve 3 mg/L
konsantrasyonlarinda mikroniikleus sayisinda anlaml
artis meydana getirmis, test edilen daha diisiik kon-
santrasyonlar olan 0.11 mg/L ve 0.33 mg/L’de ise
mikroniikleus degerleri negatif kontrole gore yiiksek
gbzlenmesine ragmen anlamli diizeye ulasmanustir’.
Sunulan ¢aligmamizda ise hem bu konsantrasyonlar
hem de bir alt ve bir Ust konsantrasyonlar olan 0.04
mg/L ve 9 mg/L’de inceleme yapilmis ancak hicbirin-
de mikroniikleus sayisinda anlaml artig gozlenmemis-
tir.

Maddelerin genotoksik etkilerinin belirlenmesi igin
yapilan birgok in vitro ¢aligmada birbirinden farkli
sonuglar elde edilebilmektedir. Ferk ve ark.nin yaptik-
lar1 ¢aligma ile sunulan ¢alismamiz arasindaki temel
farklar, izole lenfosit yerine tam kan kulturleri kul-
lanmamizin yanisira benzalkonyum kloriiriin eklenme
zamani ve kiltiir ortaminda kaldigi toplam siiredir.
Ferk ve ark.nin ¢alismasinda kiiltiirler fitohemagliiti-
nin ile lenfosit tremesini indtiklemeden 6nce ve sade-
ce 60 dakika sireyle benzalkonyum klorire maruz
brrakilmistir. Calismamizda ise test maddesi lenfosit
Gremesinin fitohemagltinin ile indiiklenmesinden 43
saat sonra kiltiir ortamina ilave edilmis ve kiiltiir
sonuna kadar (toplam 29 saat) muamele edilmistir.
Bolunmeyen hicrelerin  genotoksik etkenlere daha
direngli olduklar1 belirtilmektedir®>. Primer hiicre
kiilttirleri kullanilarak yapilan genotoksisite arastirma-
larinda, test edilecek maddenin kiiltiir ortamina, hiicre
tremesinin yogun oldugu ve senkronizasyonun bo-
zulmaya basladig1 donemde eklenmesi
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Tablo I- SBPE degerleri

Killtiirlerin SBPE Degerleri § é é N?(g;gflfgt?:ﬂ'e
2 £ s
1A 1B 2A 2B 3A 3B p
Negatif kontrol 1,172 1,118 1,268 1,320 1,492 1,458 1,294 1,120 1,490
0.04 mg/L 1,252 1,154 1,324 1,250 1,372 1,430 1,288 1,150 1,430 0,917
0.11 mg/L 1,186 1,180 1,272 1,296 1,408 1,320 1,285 1,180 1,410 0,463
0.33 mg/L 1,172 1,168 1,284 1,266 1,392 1,308 1,275 1,170 1,390 0,225
1 mg/L 1,084 1,120 1,240 1,234 1,400 1,258 1,237 1,080 1,400 0,046*
3mg/L 1,088 1,076 1,190 1,148 1,380 1,250 1,169 1,080 1,380 0,028*
9mg/L 1,042 1,044 1,076 1,062 1,190 1,166 1,069 1,040 1,190 0,028*
Pozitif kontrol 1130 | 1078 | 1230 | 1,266 | 1,238 | 1,348 | 1234 | 1,080 | 1,350 0,028*
A: Géniilliilerin birinci kiiltiirii, B: Goniilliilerin ikinci kiiltiirii, * Istatiksel olarak anlamli farklilik
Tablo I1- Mikroniikleuslu hiicre sayilar
Gozlenen Mikrontikleuslu g E 5 Negatif Kontrolle
Hiicre Sayilari é‘ g E Karsilagtirma
= = 3
1A 1B 2A 2B 3A 3B p
Negatif kontrol 8 14 10 5 13 16 11,500 5,000 16,000
0.04 mg/L 12 9 7 6 7 16 8,000 6,000 16,000 0,345
0.11 mg/L 6 14 14 11 16 14 14,000 6,000 16,000 0,223
0.33 mg/L 11 15 11 9 7 14 11,000 7,000 15,000 0,752
1 mg/L 4 11 6 9 10 12 9,500 4,000 12,000 0,194
3mg/L 19 6 10 10 13 11 10,500 6,000 19,000 0,854
9mg/L 18 21 9 7 13 15 14,000 7,000 21,000 0,223
Pozitif kontrol 25 34 21 20 27 24 24,500 20,000 34,000 0,028*
A: Gonlliilerin birinci kiiltiirii, B: Goniilliilerin ikinci kiiltiirii, * Istatiksel olarak anlamh farklilik
Tablo I11- Toplam mikroniikleus sayilar
Gozlenen Toplam - £ E Negatif Kontrolle
Mikroniikleus Sayilari % § é Karsilagtirma
1A 1B 2A 2B 3A 3B = = e p
Negatif kontrol 9 15 13 5 13 20 13,000 5,000 20,000
0.04 mg/L 12 13 8 7 7 18 10,000 7,000 18,000 0,340
0.11 mg/L 10 16 17 12 20 17 16,500 10,000 20,000 0,114
0.33 mg/L 13 17 13 9 8 18 13,000 8,000 18,000 0,785
1 mg/L 4 11 7 9 10 13 9,500 4,000 13,000 0,093
3mg/L 22 8 11 13 13 11 12,000 8,000 22,000 0,893
9 mg/L 18 22 10 7 14 21 16,000 7,000 22,000 0,172
Pozitif kontrol 27 35 21 21 30 38 28,500 21,000 38,000 0,027*

A: Goniilliilerin birinci kiiltiirii, B: Goniilliilerin ikinci kiiltiirii, * istatiksel olarak anlaml farklilik

onerilmektedir®**.

Bu nedenle c¢alismamizda test

oldugu 43. saatte kiiltiirlere eklenmis ancak buna rag-

ajani, hiicrelerin genotoksik etkilere daha duyarli  men mikronikleus degerlerinde anlamli artig tespit
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edilmemistir. Bu sonucun alinmasinda izole lenfosit
yerine tam kan kullanilmasinin olasi etkisi spekiile
edilebilir. Tam kan lenfosit kltlrlerinde eritrositlerin
varliginin promutajenlerin metabolizasyonuna yardim
ettigi ya da antioksidan etkilerle genotoksisiteye engel
oldugu bilinmektedir™®. Bu etkiler nedeniyle tam kan
lenfosit kiiltiirlerinin in vivo ortami daha iyi temsil
ettikleri ve daha uygun deneysel kosullar sagladiklari
belirtilmektedir**.

Genotoksisite arastirilmasi amaciyla yapilan sitogene-
tik caligmalarda sitotoksisite 6lgist olarak ajanla
muamele sonrasi hiicre proliferasyonunun degerlendi-
rilmesi t')nerildigindenm, calismamizda SBPE hesapla-
narak sitoksisite 6l¢lisu olarak sitostazis yizdesi kul-
lanilmigtir. Benzaklonyumun sitotoksisitesi ile ilgili
elde edilen sonuclar bugiine kadar yapilan ¢aligmalarla
benzerlik gostermektedir. Pozorowska ve Pozorows-
ki’nin, Jurkat hiicre serilerinde yaptiklari calismada®,
Img/L konsantrasyonunda baslayan sitotoksik etkiler
gozlenmistir. Sunulan ¢aligmamizda da ayni konsant-
rasyondan itibaren anlamli sitotoksik etki gézlenmeye
baglanmigtir. Bu benzerlik, lenfositlerin epitel hiicre-
lerine gore benzalkonyum kloriire daha duyarli olduk-
lar1 bulgusunu® desteklemektedir. Ferk ve ark. ise 1
mg/L’de anlamli sitostazis gozlememekle birlikte, bir
st konsantrasyon olan 3 mg/L’de yiksek sitostatik
etki gézlemislerdir7.

Ye ve ark.nin insan kornea epiteli hiicrelerinde yaptik-
lar1 ¢calismada benzalkonyum kloriiriin disiik konsant-
rasyonlarda bile DNA zincir kiriklarina neden oldugu
ve bu hasarin sitotoksisiteyle korele oldugu gosteril-
mistir’. Ferk ve ark. da anlamli sitotoksisitenin basla-
madig1 dozlarda genotoksik etkinin bagladigi goz-
lemislerdir’. Calismamizda ise yiksek toksisitenin
gozlendigi 9 mg/L benzalkonyum konsantrasyonunda
bile anlamli genotoksik etki ortaya ¢ikmamistir.

Sonug olarak benzalkonyum kloriiriin ¢galismamizda in
vitro kosullarda uygulanan bazi konsantrasyonlarda
sitotoksik etkisi gozlendigi halde genotoksik etkisi
gozlenmemistir. Sunulan ¢alisma benzalkonyum klo-
ririin in vitro kosullarda insan hiicrelerinde mikroniik-
leus olusumuna etkisini arastiran literatiirdeki ikinci
calismadir. Onceki calismalarda saptanan genotoksik
etkinin, bu ¢alismada in vivo kosullara gdrece yakin
kiiltiir ortaminda saptanmamasi, benzalkonyum klor(-
rin insanlar tizerindeki genotoksik etkisinin aragtiril-
masi i¢in daha fazla g¢alismaya ihtiya¢ oldugunu gos-
termistir.
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