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OZET

Amag: Bu calismanm amaci, tekrarlayan biber gazi uygulamasmin hava yolunda gosterdigi

etkilerin histopatolojik olarak gosterilmesidir.

Metod: Calismada, 42 adet Sprague-Dawley cins rat kullanildi. Hayvanlar 3 gruba ayrldi. 6
ratin yer aldig1 Kontrol Grubuna tek doz serum fizyolojik uygulanirken, 18 ratin yer aldig1 Tek
Doz Grubu’na tek doz biber gazi, 3 Doz Grubu’nda yer alan 18 rata da 6 saat arayla 3 doz biber
gaz1 aerosol olarak uygulandi. Kontrol grubundaki ratlara, serum fizyolojikten 12 saat sonra
dtenazi uygulandi. Calisma grubundakiler ise biber gazinm son dozunu takip eden 12. , 24. ve
48. saatlerde, her seferinde 6 rat olmak iizere Gtenazi uygulandi. Bu ratlara otopsi yapilarak
doku ornekleri alindi ve bunlardan hazirlanan parafin  bloklardan kesitler alinarak
Hematoksilen-Eozin ile boyama yapildi. Histopatolojik degerlendirmede burun, larenks, trakea
ve akciger doku omekleri degerlendirildi. Degerlendirmede, doku &rneklerinde enflamasyon,
dejenerasyon, hiperemi ve 6deme bakildi. Bulgular semikantitatif olarak derecelendirildi.

[statistik degerlendirmede Pearson Ki-Kare ve Fischer Exact Test kullanildi.

Bulgular: Burun, larenks, trakea ve akcigerden elde edilen doku ornekleri incelendiginde,
belirgin enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi oldugu goriildi. Artan dozla bulgularda
belirgin artis meveuttu (p<0,05). Burun, larenks ve trakeada ddeme rastlanmazken, akcigerde
tekrarlayan uygulamalarla artan 6dem oldugu gézlendi (p<0,05). Bulgularin siireyle olan iligkisi
degerlendirildiginde, siire arttikga hava yolu boyunca enflamasyonda anlamh degisiklik yoktu
(p>0,05), ancak dejenerasyon diizeylerindeki degisimin anlaml oldugu goriildii (p<0,05). Burun
ve trakeada hipereminin siireyle iligkisi gozlenmezken (p>0,05), larenks ve akcigerde
hipereminin siireyle iligkili oldugu gozlendi (p<0,05). Akcigerde gbzlenen Sdem diizeyinin
siireyle iliskili oldugu goriildii (p<0,05). Burun, larenks ve trakeada tek doz grubunda
maksimum etki 12. saatte gozlenirken, artan dozlarla bu etki enflamasyon agisindan 24. saate
kaydigi, hiperemi agisindan ise sadece larenks ve trakeada 24. saate kaydign gozlendi.

Akcigerdeki bulgular degiskendi.

Sonug: Burun, larenks, trakea ve akciger doku Orneklerinde enflamasyon, dejenerasyon ve
hiperemi gézlenmektedir. Tekrarlayan dozlar bulgularda da artmaya neden olmaktadir. Biitiin
bu bulgular 48. saate kadar gdzlenmektedir. Odem yalmzca akcigerde gozlendi. Akcigerdeki
6dem, 3 doz grubunda biraz daha belirgindi ve 24. saate kadar uzamisti. Tekrarlayan
uygulamalarla bulgularin diizeyinde artig oldugu gibi bazi bulgular i¢in maksimal etki 12. saate
g6zlenirken, bunu 24. saate kaydirmistir. Artan dozlarla bulgularin siiresinin uzayabilecegini
diigiindiirdii. Bu bulgular 1518inda, biber gazina maruz kalan kisilerde en az 48 saat gbzlem

yapmak, olusabilecek yakinmalara karg1 6nlem almak gerekir.

Dizin Terimleri: Biber gazi, tasikinin, rat, enflamasyon, dejenerasyon



ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to show the histopatolojic effects of pepper
sprey on respiratory tract at repeated use.

Methods: 42 Sprague-Dawley rat were used in this study. The animals were divided
into three groups. Serum physiologic was administrated to 6 rats that forms Control
Group. One dose of pepper sprey was administrated to 18 rats and they formed the
Single Dose Group. Three doses of pepper sprey with the time interval of 6 hours were
administrated to 18 rats and they formed the Three Doses Group. The Control Group
rats were euthanased at 12th hour after serum physiologic administration. The rats in
pepper sprey administrated group were euthanased at 12th, 24th and 48th hour
following the last dose as to be 6 rats in each period. The respiratory tract was dissected
en bloc from the autopsy material. Parafine blocks were prepared from tissue samples
and the sections were dyed with Hemotoxylene-Eosine. Nose, larynx, trachea and lungs
were evaluated histopatologically. Inflammation, degeneration, hyperemia and odema
were evaluated with a semiquantitative scale. Statistical evaluation was made with
Pearson Ki-Kare ve Fischer Exact Test.

Results: When the tissue samples from nose, larynx, trachea and lung were evaluated,
obvious inflammation, hyperemia and degeneration are found (p<0,05). There was
obvious edema at lung samples which was increasing with recurrent doses of pepper
sprey (p<0,05), on the other side there wasn’t any evidence of edema at nose, larynx
and trachea samples. When we evaluate the relation of time and findings, there wasn’t
any relation between time and inflammation level (p>0,05), but the changes at
degeneration level were significant (p<0,05). While there wasn’t any relation between
time and hyperemia at nose and trachea (p>0,05), there was obvious relation at larynx
and lung (p<0,05). The odema seen at lung was related with time interval (p<0,05). The
maximum effect of pepper sprey at nose, larynx and trachea was observed at 12 hours at
Single-Dose Group, but by the increasing doses (Three-Dose Group) the peak level of
inflammation was observed at 24 hour. Hyperemia in the three-dose group made a peak
at 24th hour only in larynx and trachea.

Conclusion: We observed obvious inflammation, degeneration and hyperemia at all the
respiratory tract. The increasing dose caused increased findings at respiratory tract. All
these finding can be seen even at 48 hours. The odema was seen only at lung. The
edema at lung was obvious at the three-doses group and by the increasing doses its
maximum effect extends beyond 24 hours. While we see higher level of findings by
increasing doses, the maximum effect of pepper sprey extends from 12 hours to 24
hours. These results show us that duration of effects lengthens by increased doses. So
that, patients exposed to pepper spray must be kept under observation
it has to be taken measure against possible lethal side effects.

Key words:pepper sprey, tachykinin, rat, inflammation, degeneration
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1-GIRIS VE AMAC

Capsaicin, solancea familyasindan Capsicum annum ya da Capsicum
frutescens’den elde edilen ve “Oleoresin capsicum™ (OC) olarak bilinen kirmizi
biberden elde edilen bir yagdir. Suda ¢éziinmez, alkol, eter ve kloroform gibi organik
¢oziiciilerde ¢oziiniir. Bu ¢oziiciilerle elde edilen, Capsaicin’in %1-10’luk soliisyonuna

Biber Gazi denilmektedir.

Biber gazi, diisiik konsantrasyonlarda géze direk temasi yogun irritasyona ve
goz yasarmasina neden olmaktadir. Direk temasa bagli olarak burun, bofaz ve iist
solunum yollarinda irritasyona neden olur. Giiniimiizde, tiim diinyada polis giicleri
tarafindan biber gazi topluluklari dagitmak ve tutuklama yapmak amaciyla
kullamlmaktadir. Hizla olusturdugu gozde yanma, gozleri kapali tutma refleksi
nedeniyle tutuklama islemini kolaylagtirmaktadir. Solunum yollarindaki ve ciltteki
irritasyon kisinin mukavemetini azaltmaktadur.'® Agresif tutuklamalarin %90’1inda
polisin ve tutuklunun fiziksel yaralanma ihtimalini azaltmakta ve faydali olmaktadir.
Yaygin kullaniminin temel nedeni; daha az 6liimciil bir yéntem olduguna inanilmasi ve
biyolojik olarak viicuttan uzaklastirilabilir bir madde olmasidir. Polis departmanlarinda

yaygin kullanimina ragmen OC hakkinda ¢ok az sistemik ¢alisma vardir.'*?°

Yaygin kam 6ltiimeiil olmadig1 yoniinde olsa da; biber gazina bagli éliimlerin ve
hayati tehtid eden solunum yetersizliklerinin olmasi biber gazinin kullanimin konusunda

93481 Maruz kalan kigilerde yandas hastaliklarin olmasa,

tartigmalara neden olmustur.
uyusturucu ve alkol kullanimi potansiyel yan etkileri arttirmaktadir. Oliimlerde en fazla

suglanan hipersensitivite ve altta yatan kronik hastaliklardir. *°

Biber gaz1 uygulamalari esnasinda hedefteki kisi gaza maruz kalirken, havaya
yayilan ya da riizgarla tagman biber gazi giivenlik gii¢leri tarafindan da solunmaktadar.
Gerekli 6nlemler alinmadig taktirde tekrarlayan maruziyetler saglik problemlerine yol
agabilmektedir. Yine toplumsal gosterilerde, polisin yaygin kullanimlarinda, gostericiler
kisa ve uzun zaman araliklanyla tekrarlayan biber gazi uygulamalarina maruz
kalabilmektedirler. Dolayistyla bu galismada, biber gaz1 ve etken maddesi capsaicinin
tek ve ¢oklu dozlarda hava yolu boyunca etkilerini gdstermeyi, enflamasyonun farkli

bolgelerdeki siirecini takip etmeyi amagladik. Nazal mukozadaki degisiklikler cesitli



semptomlar olusturarak kisilerde rahatsizlik olustururken, vokal kordlardaki ve
akcigerdeki enflamatuar degisiklikler hava pasaji ve havanin perfiizyonu iizerine

olumsuz etki edip hayati riskler olusturabilir.



2-GENEL BIiLGILER
2.1-SOLUNUM YOLLARI

Solunum yollar1; burun, farinks ve larinksten olusan iist solunum yollar: ile
trakea, brons ve bronsiollerden olusan alt solunum yollarimin olusturdugu tasiyici

sistemle alveollerin olusturdugu fonksiyonel sistemden olusur.

Burun Embriyolojisi:

Dért haftalik bir embriyonun yiiziinde ektodermden gelisen iki lateral nazal
¢ikint1 ve mezodermden gelisen, orta hatta yer alan bir frontonazal ¢ikinti gériilebilir.
Nazal ¢ikintilardan nazal kavite ve nazal mukoza, frontonazal ¢ikintidan da nazal
septum gelisir. Nazal ¢ikintilardan invajinasyonla nazal girintiler olugur. Bu taslak oral

kavite ve nazofarinksten bukkonazal membranla ayrilirak gelisimin devam ettirir.>%*">*

Burun Anatomisi:

Burun piramidi, yiiziin ortasinda yer alan, kemik ve kikirdaklardan olugmus, altta

tabanini naresler, tepesini burun kékiiniin olusturdugu piramittir.>**’

Kemik kismi, maksillanin frontal ¢ikintilar ve orta hatta birlesen nazal kemikler
olusturur. Frontal kemik de burun kokiinde burun piramidinin yapisina katilir.
Maksillanin 6n kenarlari, nazal kemigin alt kenarlari ile apertura piriformisi meydana
getirir.®* Nazal piramidin kikirdak kismini st lateral kikirdaklar, alar kikirdaklar ve

sesamoid kikirdaklar olusturur.

F'onlal sivis lamina >erpencikilaris
’

o

urun kemigi /v& e

sfancid sixis

maksiller gikant

Sekil 1: Burun septumu (Cingi C. Kulak burun Bogaz Hastaliklarr)



Nazal septum osteokartilagindz bir iskeletten olusup her iki nasal kaviteyi
birbirinden ayirir. Membrandz, kikirdak ve kemik boliimlerden olugur. Septumu, iist
arkada etmoidin lamina perpendikularisi, alt arkada vomer, 6nde septal (quadrianguler)
kikirdak ve membranéz kolumella, altta maksiller ve palatin kemigin nazal kresti
olugturur.-"0 (Sekil:1)

Nazal kavite, anteriorda nostrillerden posteriorda koanalara kadar uzanan, orta
hatta nazal septumla sag ve sol olmak iizere ikiye ayrilan tiip seklinde bir olusumdur.
Nazal vestibiil, nazal kavitenin anterior girigsinde yer alir. Nazal kavite tabanim
maksillamin palatin gikintis1 ve palatin kemigin horizontal ¢ikintis1 yapar. Tavanini
anteriordan posteriora dogru frontonazal, etmoidal ve sfenoidal kisimlar olusturur. Her
iki nazal kavitenin medial duvarin1 nazal septum, lateral duvarim da alt, orta ve iist
konkalar olugturur.*” (Sekil:2) Burun boslugunun en dar kismi nazal valv bélgesidir.'®

Nazal kavitenin sag ve sol kismi nazal konkalarla alt, orta ve iist mealara ayrilmigtir.*®

Burnun kanlanmasi, hem eksternal hem de internal karotid sistemden
kaynaklanir. Alar bolge fasial arterin dallan tarafindan beslenir. Burun sirti oftalmik
arterin dorsal dali ve maksiller arterin infraorbital dali sorumludur. Nazal septumu
sfenopalatin arter ve kismen de arteria palatina majérden beslenir. Internal karotisin
dallar1 olan anterior ve posterior etmoid arterler septumun anterosiiperior kismini
kanlandirir. Fasial arterin siiperior labial dali da nazal septumun anterior kismim besler.
Nazal konkalarin ve orta meanin kanlanmasi baglica sfenopalatin arter yoluyla olur.

Lateral burun duvarinin siiperior kismini anterior ve posterior etmoid arterler besler.>>”

Sekil 2: Burun Lateral Duvar (Cingi C. Kulak burun Bogaz Hastaliklari)



Nazal piramidin duyusal inervasyonu trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller
dallanyla, nazal septumun duyusal inervasyonu da maksiler sinirin dallari yoluyladir.

Nazal kavitenin sempatik ve parasempatik inervasyonu; sempatik zincir medulla
spinalisin gri cevherinden c¢ikarak, parasempatik ise ponstaki siiperior salivatuar
niikleustan ¢ikarak Vidian sinire gelirler, oradan da sfenopalatin gangliona gelerek

buradan postganglionik liflerle nazal mukozaya dagilirlar.*®

Burun Histolojisi:

Burun histolojik agidan 3 bolgeye ayrilir. (Sekil 3)
1- Vestibiiler bolge

2- Respiratuar bolge

3- Olfaktor bolge

Vestibiil; ter bezleri, sebase bezler ve kil igeren keratinize, ¢ok kath yassi

epitelle kaphdir.

Respiratuar bolge mukozasi silyal yalanci ¢ok kath kolumnar epitelle ortiiliidiir.
Bu mukozay1 yiizeyden derine dogru epitelyum, lamina propria, submukozal tabaka ve
periosteal tabaka olusturur. Burun solunum epiteli 6zellesmis hiicrelere sahiptir.
Bunlardan biri silyal epitelyum hiicresidir. Her epitelyum hiicresinin apikal yiizeyinde
5-7um uzunlugunda, dakikada yaklasik olarak 800-1000 vuru yapan, 200 adet silya
bulunur. Mukozamn bir diger eleman: da epitelyum hiicreleri arasina serpistirilmis

halde bulunan, mukus sentezleyen goblet hiicreleridir.*>*’

Mukozanin damar ve sinirleri lamina proprianin altindaki submiikéz tabakada
yer alir. Submiik6z tabaka burnun farkli yerlerinde farkli kalinliktadir. En kalin oldugu
bolge alt konkadir. Konka histolojisinin énemli bir karakteristik dzelligi de mukozada
yer alan ¢ok sayida ince duvarli, diiz kaslarla gevrili venéz siniislerin bulunmasidir. Alt
konkada vendz siniisler, orta konkada ise submiikéz bezler fazladir. Parasempatik
innervasyon ve néropeptidlerin uyarimiyla vendz siniisler kanla doldugunda mukoza

kalilig artar ve dolayisiyla konka biiyiikliigii artar.*®



Sekil 3: Burun Mukozasi (Silial1 pseudostratifiye kolumnar epitel) (California

Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Béliimii Argivinden - http://meded.ucsd.edu/hist-img-bank/index.htm)

Olfaktor bolge koku duyusunun alindigi bolgedir ve insanda yaklasik
2.5cm?olup, 50 milyon koku algilayici reseptor hiicre igermektedir. Bu bdlgede koku
epitelinden 60 pm kalinh@indaki mukus tabakasi i¢ine uzanan silyalar bulunmaktadir.
Olfaktor epitelde bulunan Bowman salgi bezlerinin iirettigi bu lipidden zengin mukus
tabakasi, anatomik bdolgenin ylizeyini kaplar ve kokularin reseptre taginmasina
yardimer olur. Olfaktor epitelde; birincil olfaktér noronlar, Bowman bezleri, destek

hiicreleri, bazal hiicreler ve mikrovilliis hiicreleri bulunur.***

Burun Fizyolojisi: **

Burnun ii¢ temel fonksiyon olarak solunum, koku alma ve savunma
fonksiyonlar: sayilabilir. Burun ayrica konugmaya da etki eder.

1- Nasal hava akim ve nazal rezistans

Solunum sistemi rezistansinin %50°sinden burun sorumludur.

2- Nasal siklus

Nazal siklus, 2-6 saat’de bir burnun bir tarafinda konjesyon, diger tarafinda
dekonjesyon olmasidir.*®

3- Solunan havanin 1sitilmasi ve nemlendirilmesi

4- Solunan havanin temizlenmesi ve alt solunum yollarimin korunmasi

5- Koku alma

6- Konusma

Fonasyon larenksten baglamaktadir, ancak primer larengeal sesler burun, farenks

ve oral kavitedeki rezonans ile modifiye olur.



Larenks Embriyolojisi:

Larenks ve trakeobronsial agacin embriyolojik gelisimi 4. haftada median
larengotrakeal yarik seklinde farenks ventral duvarindan baglar. 7. ve 8. haftalarda
sekillenme belirginlesir.

Supraglottik bolge 3. ve 4. brankiyal arklardan, glottis ve subglottik bélge de 5. ve
6. brankiyal arklardan gelisir. Bu nedenle, bu bdlgelerin vaskiiler, lenfatik ve sinirsel
yapilarin anatomik kaynaklar da farklidir.?’

Epiglot fotal hayatin 15. haftasinda goriiliir. Farenks tabaminin mezoderminden

geligir.”

Larenks Anatomisi:

Larenks hava ve yemek pasajlarinin kesisim yerinde bulunur. Kompleks yapisi
ile hava yolu korumasi, solunum ve fonasyon gibi etkin fizyolojik fonksiyonlar
iistlenmis bir organdir. Larenksin temel yapisinda kemikler, kartilajlar ve ligamentler
yeralir, 18295557 ( Sekil 4-5)

Larenks temel olarak 3 kompartimandan olusur; vokal kordlarin iizerinde kalan
supraglottik bolge, vokal kordlarin bulundugu glottik bélge, vokal kordlardan 1. trakeal
halkaya kadar olan subglottik bolgedir.

Larenksin Iskelet Catis

Hyoid kemik:

Larenksin ekstrensek kaslar1 ve tirohiyoid membran bu kemige tutunur. Hiyoid
kemik korpus, kornu minus ve kornu majus olmak iizere ii¢ kisimdan olusur.

Larenks kikirdaklari; 18,38

-Tek kikirdaklar:

Tiroid kikirdak

Krikoid kikirdak

Epiglot

-Cift kikirdaklar: '3

Aritenoid kikirdaklar

Kornikulat kikirdaklar ( Santorini kikirdag: )

Kuneiform kikirdaklar ( Wrisberg kikirdagi )
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Sekil 4: Larenksin kikirdaklar1 (*Foramen Tyrohyoidea) (Sobotto’dan)

Larenksin Ligamentleri; (Sekil:4)
1. Ekstrensek Ligamentler =
-Tirohyoid membran ve ligamentleri
-Krikotiroid membran ve ligamentleri
-Krikotrakeal ligament
-Tiroepiglottik ligament
-Hyoepiglottik ligament
2. intrensek Ligamentler
-Kuadrangiiler membran
-Triangiiler membran ( konus elastikus)
-Vokal ligament
Larenksin Kaslari; 1835
1.Ekstrensek Kaslar:
Depresirler: M. Sternohyoideus, M. Tirohyoideus, M.Omohyoideus, M.
Sternotiroideus
Elevatorler: M. Geniohyoideus, M. Digastrikus, M. Milohyoideus, M.
Stilohyoideus, M. Hyoglossus, M. Genioglossus

2.intrensek Kaslar: Krikotiroid, posterior krikoaritenoid, lateral krikoaritenoid,

aritenoid, tiroaritenoid kaslardir.



Membrana thyrohyodea

Membrana Quadrangulins Lig voestitda

~ M. constncton pharyigs inferic
Pats thyropharynges

"M sternothyroieus

M cnco-arytenoiieus lateralis

M vocahs

Lig cncotracheals -

5 - Glanguia hyroidea
Carblanc trachealis

. P, “Trachea
Ligg amulana firacheadial

Sekil 5: Larinksin koronal kesiti (Sobotta’dan)

Larenksin Kanlanmas
Larenksin beslenmesi, superior ve inferior larengeal arterlerden saglamir.
Superior laringeal ven, superior tiroidal venle internal juguler vene; inferior

laringeal ven, inferior tiroidal venle sol brakiosefalik vene drene olur.***’

Larenksin innervasyonu

Larenks, motor ve sensitif sinirlerinin tamamim1 N. vagustan alir. N. vagus,
superior larengeal ve inferior larengeal sinir adinda larenkse dallar gonderir.

N. larengeus superior, ekstra laringeal internal ve eksternal dallara ayrilir.
Internal dal duyusal lifleri igerir ve larenksin sensitif innervasyonunu saglar. Eksternal
dal1 ise motor daldir ve M. Krikotiroideus’u innerve eder.

N. larengeus inferior ( nervus rekiirrens ), krikotiroid kas diginda larinksin biitiin
intrensek kaslarinin innervasyonunu saglar. Larenksin eksternal kaslar1 Ansa Cervicalis

tarafindan innerve edilir.**>’

Larenks Histolojisi:
Larenksin iskeletini kikirdaklar olusturur. Tiroid, aritenoid ve krikoid kikirdak
hiyalin tipte olup, epiglot ve digerleri ise elastik tiptedir. Hiyalin kikirdaklar



yaslanmayla kalsifikasyona ugrayabilir. Ayrica tiroid kikirdak da erigkinlikle beraber
yaslanmayla giderek kemikleg.ir.38

Epiglottun lingual yiiziiniin tamami ve larengeal yiiziiniin {ist tarafi ¢ok kathi
skuaméz epitel ile kaphdir. Larengeal yiiziin alt kisimlarinda epitel respiratuar epitele
doniisiir. Epitel altinda lamina propriada serémiikéz bezler yer alir. Vokal kordlar ¢ok
katl skuamdz epitel ile kaplidir. Bant ventrikiiller ve ventrikiiller ise silli respiratuar
tipte epitel ile doselidir. Her iki epitel arasindaki gegisler keskin olabilir ya da arada bir
gecis bolgesi bulunabilir. Respiratuar tipte epitel ile doseli alanlarda pargalar halinde
skuaméz epitel alanlan yer alabilir.> (Sekil:6)

Vokal kordlar agagidaki yapilardan olusan ¢ok katmanli bir yapidadir:

1. Keratinize olmayan ¢ok katli skuaméz epitel

2. Lamina proprianin yiizeyel tabakas: (Reinke bosluguna uyar)

3.Lamina proprianin orta tabakasi (¢ogunlukla elastik lifler)

4 Lamina proprianin derin tabakasi (¢ogunlukla kollagen lifler)

5.Vokalis kasi.

Sekil 6: Larenksin histolojik kesiti (California Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji B&liimii
Arsivinden - http:/meded.ucsd.edu/hist-img-bank/index.htm)

Lamina proprianin derin ve orta tabakasi, trianguler membranin {ist serbest kenar1
olan vokal ligamenti meydana getirir. Lamina proprianin orta tabakasi anteriorda ve
posteriorda sirasiyla, anterior makula flava ve posterior makula flavay: olusturacak

sekilde kalinlagsmigtir. Bunlarin vokal kordlarin ug¢ boliimlerini, vibratuar hasardan
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koruyan yastiklar seklinde islev gordiikleri diisiiniilmektedir.*?

Mekanik olarak ise vokal kordlar, {i¢ tabaka olarak davranir:**-®

1.0rtii; skuaméz epitel ve lamina proprianin yiizeyel tabakasi
2.Gegis bolgesi; lamina proprianin orta ve derin tabakalari
3.Govde; vokalis kasi

Matiir skuaméz epitelin kalinhig1 degiskendir ve 5-25 hiicre arasindadir.
Normalde parakeratoz veya ortokeratoz yokken, irritan maddelere uzun siireli maruziyet
sonucunda parakeratoz odaklar1 olusabilir. Epitel dar sitoplamali ve ovoid nukleuslu
hiicrelerden meydana gelen bir bazal tabaka icerir. Normalde mitozlar bazal tabakada
simirhdir. Larengeal mukoza matiirlestikge skuamdz hiicreler de yiizeye doZru
migrasyon gosterirler. Bu hiicreler poligonal sekilli, genis eosinofilik sitoplazmali ve
normokromatik nukleuslu yapidadir. Nukleolus goriilebilir. Fiksasyon ile olusan
biiziisgme nedeniyle komsu hiicrelere uzanan ¢ok sayida sitoplazmik uzantilar
belirginlesir. Bu uzantilar nedeniyle burasi epitelin en genis tabakasi olup malpighi
tabakasi ismini alir. Yiizeyel tabaka ise bir iki sirah yassilasmis ve kii¢iik kondanse

nukleuslu hiicrelerden meydana gelir.*

Larenks Fizyall:ojisi:35 =3

Solunum fonksiyonu: Larenks, solunum yolunun bir pargas: olarak gorev yapar.

Inspirasyon, n. larengeus inferiorun uyarilip glottisin agilmasiyla baslar.

Sfinkter fonksiyonu: Solunum ve sindirim yollar1 farenkste ¢apraz yapar. Bu
yap1 agagi solunum yolunun korunmasimi gerektirir. Bu fonksiyonu larenks iistlenir.
Yutma sirasinda larenksin kapanmasi larenks fizyolojisinin en vital yonii olup sivi ve

kat1 gidalara kars: akcigerleri korur. Bu larenksin esas ve primitif iglevidir

Fonasyon fonksiyonu ve konusmada rolii: Larenksin en ileri fonksiyonu
olarak kabul edilir. Konugma islevi jeneratdr sistem, vibratér sistem ve rezonatdr

sistemin kombine olarak ¢aligmasi ile meydana gelir.

Yutmaya yardimer rolii: Yutma esnasinda adalelerin sfinkter etkisi ile larenks

girisi kapanir ve lokmanin 6zefagusa girisine yardimci olur.
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Oksiiriik ve ekspektoratif fonksiyon: Glottisi kapatip solunum kaslariyla
intrapulmoner basinci arttirir ve Oksiiriik refleksiyle solunum yollarindaki sekresyonu
veya yabanci partikiilleri digan atar.

Emosyonel fonksiyon: Larenks, kisinin psikolojik durumuna gore ses ve
konusmada degisiklikler yaparak kisinin ruhsal durumunu gésterebilir.

Dolasima yardimer  fonksiyon: Trakeobronsial sistemdeki  basing
degsikliklerinin etkisi ile kan dolagimina bir pompa gibi etki yapar.

Fiksatif fonksiyon: Larenksin tespit fonksiyonu, karin ve g6giis kaslarinin daha
fazla kasilabilmesine olanak verir. Bu amagla larenks kapanarak intratorasik basincin

artirilmasina yardim eder.

Akciger ve Trakeanin Embryolojisi:

Embriyonal gelisimin 4. haftasinda, laringotrakeal tiipiin kaudal sonunda gelisen
ampul benzeri akciger taslagi, kisa zamanda iki adet diigme benzeri brong
tomurcuklarina ayrilir. Bu endoderm koékenli tomurcuklar, plevra bosluklarinin taslagi
olan perikardiyoperitoneal kanallara dogru lateral olarak biiyiirler. Cevre splanknik

mezenimle birlikte brong taslaklan, bronslara ve akcigerlerdeki dallarina farklanirlar.”

Akciger ve Trakea Anatomisi:

Trakea; duvarina gémiilmiis bir dizi U seklinde hiyalin kikirdaklarin olusturdugu
ortalama 13c¢m uzunlugunda borudur. Servikal 6. vertebra hizasinda larenksle birlesir.

Ust hava yolu ve trakeadan siiziilen havamn yolculugu akcigerler son bulur.
(Sekil:7) Kalbin solda yerlemesi nedeni ile sag akciger biraz daha biiyiiktiir; ancak
voliim olarak belirgin farklan yoktur. Sag akcigerde 3, sol akcigerde 2 lob bulunur. Sag
akciger iist, orta ve alt lobdan olusurken; sol akciger iist ve alt loblardan olusur. Sol
akcigerdeki lingula, sag akcigerde yer alan orta lobun karsihf: olarak degerlendirilir.
Sag akcigerde iist lobda apikal, anterior ve posterior, orta lobda medial ve lateral, alt
lobda siiperior, anterobazal, posterobazalmediobazal ve laterobazal olmak iizere 10
segment vardir. Sol akcigerde ise list lobda anterior, apikobazal, inferior lingula,
siiperior lingula, alt lobda siiperior, anteriomedial, lateral, siiperior ve inferior olmak
lizere 8 segment bulunur. Akcigerin giris kismina hilus pulmonis adi verilir. Hilus

icerisinde akciere giren ve ¢ikan yapilardan pulmoner arter ve venler, brong, lenf
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damarlar, brongial arter ve sinitler yer alr. >

Akcigerlerin anatomik yapisinin temelini pulmoner arter, ven ve bronstan olusan
bronkopulmoner segmentler oluturur. Her bir segment, yap1 ve fonksiyon agisindan
ayr1, bagimsiz bir birimdir ve akcigerin anatomik, fonksiyonel béliimiidiir. Ana bronslar

akcigere girdikten sonra lob bronslarina, lob bronslar1 da segment bronglarina dallamr.’

Kilcal damarlar (capitlaris)

Bag doku
ftela connectival

Alveol keseleri
Alveo! yolu
(ductus alveoius).

Miakdz bez
(glandula mucosa,

Pul Alveol
ulmoner ven Ayl e

Alve_ol girisi

Pulmoner arter (atrium)

ve
Krikoit kikirdak (cartilago cricoriea) - pulmonalis)

Soluk borusu l’l‘f‘athea.l-*"""__ " farteria
Tepe (apext— pulmonalis)
Ust lob (lobus superior). —

Ust lob (lobus superior)
— Karina (carina)

Lob bronsglan (brenchus lobaris):
Sagd Ust (superior dexter)
Sag alt (nferior dexter)
Yatay yank (fissura horizontaiis).
Ara brong (bronchus intermedit
Capraz yark (Rssura obliqual

Orta lob (lobus medius)-

Ana bronslar (bronchus principalis)
Lob bronglan (bronchus lobaris):
Sol Gst (superior sinister!
Sol alt (inferior sinister)
Capraz yvank (fissura obliqua)
« Kalp gentigi (incisura cardiaca)
~ Dilcik (kngula)
- Alt lob (lobus inferior)

Sekil 7: Akciger anatomisi

(http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dosya:Respiratory_system_complete tr.svg&filetimestamp=20
100125145034)

Akciger kanlanmasini pulmoner ve bronsial arterler saglar. Pulmoner arterler,
pulmoner truncustan kéken alip akcigerlere deoksijene kan tasir. Pulmoner arter ana
brongun posterolateralinde ilerler ve lobar ve segmental dallar verir. Pulmoner arterlerin
terminal dallann alveol duvarlarinda kapillerlere ayrilir. Bronsiyal arterler bronsiyal
agacin bag dokusuna kan saglar. Bu kii¢iik damarlar bronglarin posteriorunda seyredip
respiratuar bronsiol olarak sonlanan en distal kisimlarina kadar uzanirlar. Sol bronsiyal
arter torasik aortadan, sag brongiyal arter ise posterior interkostal arter ile beraber bir
truncus olarak ya da sol bronsiyal arterden ¢ikar.>*’

Akcigerin vendz doniisii, Pulmoner Venler’le kalbin sol atriumuna ve Bronsial

Venler’le de Azygos ve Hemiazygos venlerinedir. >"*
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Trakeanin innervasyonunu N.Vagus ve sempatik truncus saglar. Akcigerler ve
visceral plavra anterior ve posterior pulmoner pleksuslar tarafindan innerve edilirler. Bu

pleksuslar sempatik truncus ve parasempatik (N. Vagus) liflerden olusurlar. *°

Akciger ve Trakea Histolojisi:

Trakea tipik solunum yolu epiteliyle kaplidir. Lamina Propriada 16-20 adet U
seklinde hiyalen kikirdak vardir. Fibroelastik ligamanlar ve diiz kas lifleri kikirdaklar
arasinda baglantiy: saglar.33

Her primer brons ikiye ayrilarak 9-12 kez boliiniir. Bdylece her dal, ¢cap1 yaklagik
5 mm oluncaya kadar incelir. Brons mukozas: kikirdak ve kaslarin diizenlenisi disinda
yapisal olarak trakea mukozasina benzer. Bronglarda kikirdaklarin sekli trakeaya gore
daha diizensizdir; ancak biiyiik bronglarda kikirdak halkalar liimeni tam olarak sarar.

Brong capi azaldik¢a kikirdak halkalarin yerini, hiyalin kikirdak plaklari ya da
adalar alir. Epitelin altindaki brons lamina propriasinda birbirini ¢aprazlayan spiral diiz
kas demetleri yer alir. Solunum bdolgesine yaklatikga, iletici béliimiin duvarindaki diiz

kas demetleri daha da belirginlesir.

Sekil 8:Trekeanin histolojik kesiti
(http://www.iupui.edu/~anatd502/Labs.f04/epithelia%20lab/Epithelial%20Lab.html)

Lamina propria elastik liflerden zengindir ve bosaltim kanallar1 brong liimenine
acgilan ¢ok sayida ser6z ve miikéz bezler icerir. Lamina proprianin iginde ve epitel
hiicrelerinin arasinda ¢ok sayida lenfosit bulunur. Ayrica lenf diigiimciikleri de vardir ve

bunlar 6zellikle bronglarin dallanma noktalarinda ¢ok sayida bulunurlar.
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Bronglar histolojik olarak ii¢ tabaka gosterirler;

1-Tunika Mukoza

2-Tunika Submukoza

3-Tunika Adventisya

Tunika mukoza, lamina epitelyalis ve lamina propriadan olusur.

Bronglar solunum epiteli ile dogelidir. Solunum epiteli, alt1 farkli tip hiicreden
olusan, yalanci ¢ok katl sili-silindirik-goblet hiicreli epiteldir. Solunum epitelinde, silli
silindirik hiicreler (% 30), goblet hiicreleri (% 30), bazal hiicreler (% 30), fircams

hiicreler (% 3), seroz hiicreler (% 3) ve kiigiik graniillii hiicreler (% 3-4) bulunur.

‘ £ Tip 2 Prémosit
’ \
Ay N —~
¥ >~
5 | - - _—

Aveolar Makrofaj : ‘\/

; - Inter@veolar

- I Septum

Sekll 9 AkCIger hJS‘[OlO_]lSl (Histoloji DunyaSI web sayfasmdan) (www.histology-world.com)

Cap1 5mm’den kiiglik hava yolar1 artik yerini bronsgiollere birakir. Bronglardan
farkl olarak bronsiollerde Clara hiicreleri yer alir. Daha sonra bronsioller yerini
alveollere birakir. Alveolar kanallar alveoler sacculuslara agilir. Alveolar kanal ve
alveoller, ¢ok ince duvarlidir ve duvarlan tek kath yass1 goriiniimlii alveol hiicresiyle
kapldir. Alveoller arasindaki septuma Interalveoler Septum denir ve bu septumu 5
temel hiicre tipi yapar. Bunlar; endotel hiicreleri (%30), tip I alveoler hiicreler (%8), tip
2 alveoler hiicreler (%16).fibroblast ve mast hiicrelerini igeren interstisyel
hiicreler(%36) ve alveoler makrofajlardir (%10). Alveolleri ise temel olarak tip I
alveoler hiicreler (%97), tip 2 alveoler hiicreler (%3) olusturur.>®

Akciger Fizy olojisi:
Solunum sisteminin amac1 oksijenin atmosferden alinarak dokulara taginmas: ve
karbondioksitin atilmasi siirecidir. Canlilar enerji ihtiyaglarim karsilayabilmek igin

oksijene ihtiyag¢ duyarlar. Gaz degisimi solunum sisteminin en iyi bilinen gorevidir.
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Bunun yaninda solunum sistemi organizmanin pH ve sicaklifinin diizenlenmesine de
etkilidir. Kandan solunum mekanizmasi ile CO; elimine edildik¢e pH yiikselir. Tersine
kanda CO; artis1 pH degerini diistirerek asidoza neden olur. Ayrica solunum ile digariya
1sitilmis ve nemlendirilmis hava verilmesi, sicaklik ve su buhan kaybina da yol
acmaktadir.

Akcigerler gazdegisimi 3 ana olay aracilig ile yaparlar:

1) Ventilasyon: Havanin akcigerlere girip ¢ikmasi,

2) Perfiizyon: Kanin akciger kapiller yatagindan akmasi,

3) Diflizyon: Kapiller kani ile alveoller arasinda gaz alig-verisi.

Akcigerler bir balon gibi kollabe olacak ve ig¢indeki havayi trakea yoluyla
tamamen bosaltacak sekilde 6zellesmis elastik bir yapiya sahiptir. G6giis boslugunda
akcigerlerin hareketlerini kolaylastiran ince bir plevra tabakasi ile g¢evrelenmis bir
haldedir. Akciger parankimi i¢inde bulunan elastin ve kollajen lifler akcigerlere elastik

kuvvet saglarlar. Bu lifler akcigerler genisledigi zaman agilir ve genisler]ﬁ:r.59

2.2- NOROJENIK ENFLAMASYON, TASIKININLER VE CAPSAICIN

Norojenik enflamasyon, sensitif noronlardan salman mediatorlerle olusan
enflamatuar siiregtir ve hava yolunda ilk kez Lundberg ve ark. (1983) tarafindan
tammlam1§t1r.40 Enflamasyona yatkin biitiin dokular, nérotransmiterlerle dolu néronlar
icerir. Bu norotransmiterler enflamasyonun biitiin asamalarinda yer ahr. Agn ve

enflamasyondaki néronal komponentler, enflamasyonun belirleyici gelerindendir.'

Tasikininler; cilt, mukoza ve visseral organlarin sinir sonlanmalarinda bulunan,
vazodilatasyon, ekstravazasyon, enflamatuar hiicre  migrasyonu ve agn yapan
potansiyel mediatér polipeptidlerdir. Hem memelilerde hem de memeli olmayan
hayvan gruplarinda bulunmaktadir ve memelilerde sentezlenen tagikininlere nérokinin
denilmektedir.*® Tasikininler, mekanik veya kimyasal uyarana yamt olarak santral ve
periferik afferent sinir terminallerinden salinirlar, bu nedenle de enflamasyonun

semptomlarimin olugmasinda ve patofizyolojisinde 6nemli gérev alirlar."

Insan noéron terminallerinde 5 cesit tasikinin yeralir; Substance P (SP),

Neurokinin (NK) A, NK B, Neuropeptide (NP) K ve NPy.g"30
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NK reseptorleri; NK1, NK2 ve NK3 ‘tiir. SP genellikle NK-1 reseptoriine, NKA
NK-2 reseptoriine, NKB de NK-3 reseptoriine baglamir. Hepsi bir veya birkag G-
Proteinine bagl olarak yiiksek afinite ve sinyal iletimi saglarlar.®® NK-1 reseptorii,
lenfoblast, postkapiller veniillerde ve akciger dokusunda klonlanmistir ve stimiilasyonu
vazodilatasyona, plazmadan ekstravazasyona ve inflamatuar hiicre migrasyonuna
neden olur. *'**° NK-2 reseptorii, akciger parankimi ve sekonder brongiollerden, trakea,
jejunum ve mideden klonlanmistir ve stimiilasyonunun diiz kaslarda kontraksiyon ve
bronkokonstriiksiyon yaptigi dl‘isiiniilmektedir.4’8 NK-3 ise beyin dokusundan
klonlanmistir, ancak fonksiyonu hakkinda simirh bilgi bulunmaktadir.'* Her ii¢ reseptor
arasinda da yapr bakimindan benzerlik vardir ve bu reseptérlerin uyarilmasi, inositol
fosfat (IP) ve cAMP’nin hiicre i¢inde artmasina neden olur.'**° Neuropeptide (NP) K ve

NPy’nin fonksiyon ve fizyolojileri hakkinda bilgiler oldukea kisithdir.>*

PPT-lgene PPT-Il gene
§ O mqeje3cA4Eeg T 3 bal’ 81 s {eleiufduinsfiatey
‘_,_f" L $ e - Transcription ————» l
- ana sphdng
a-PFT-1 mRNA B-PFT-l MRNA -PPI-ImRNA  B-FPT-I mENA PF1Il mRNA
fExons 103487} (Exoss 1.7)  (Ewees 123847  (Fxomsl235T) {Excns %7 o 17.7)
1 ! l l - _ Transaton . l
+ and modhcaton
Substance P Substance P Substance P Substance P
Newrokinin A Neurokinin A Neurokinin B

Neuropeptide K Neuropeptide y

Sekil 10: Tagikinin sentezi *

Tagikinler iki farklh gen ile kodlanir: Preprotasikinin geni (PPT-1 veya PPT-A
diye de adlandirilir) SP, NKA, NPK ve NPy ‘y1 kodlarken, PPT-2 (PPT-B olarak da
bilinir) geni NKB’yi kodlamaktadir. (Sekil:10) Tasikininler ve Kalsitonin Gen Iligkili
Polipeptid (CGRP) biiyiik ve yogun vezikiillerde depolanip sinir sonlanmalarina transfer
edilir. Bunlarin salinmmi farkhi etkenlerle uyarilir; capcaisin, histamin, elektriksel
stimiilus, diigiik pH, formolin, toluene diisosiyanat, bradikinin, methakolin, 16kotrien ve
sigara dumam gibi. 8430
Capsaicin, sigara dumani ya da elektriksel stimulus ile plazma proteinlerinin

ekstravazasyonunun arttig1 ve enflamasyon bagladigi hem tist hem de alt hava yolunda

gosterilmistir. Ekstrensek SP uygulamasi, capsaicin uygulamas: ve elektriksel uyarani
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taklit eder. Yapilan ¢aligmalarda; soguk hava, hipertonik salin solusyonu ve hiperpne,
capcaisine duyarli sinir liflerini uyardigi ve etkilerinin tagikinin reseptor
antagonistleriyle engellenebildigi gésterilmistir.*’ Vagus’un elektriksel uyarimi, SP
salimmini ve NK 1 reseptér reaktivitesini arttirmaktadur.'>*

Tagikininlerle ilgili bilgilerin ¢ogu astma ve alerjiyle ilgili yapilmis
calismalardan elde edilmistir. Alerjen maruziyetiyle akcigerde artmis SP, NKA salinimi
ve artmis PPT-1 ekspresyonu oldugu gosterilmistir.>*° Kronik Obstriiktif Akciger
Hastalifi’'mn (KOAH) patofizyolojisinde sensitif sinirlerden artmis néropeptid
(norokinin A ve substance P) salimmi gozlenmis, plazmada ve bronkoalveoler lavajda

*® KOAH’da goriilen bu norosensitif enflamasyon,

artmis seviyeleri gosterilmistir.
kimyasal, mekanik ya da elektriksel stimiilusla baglatilabilir. Capsaicinle sensitif
sinirlerin aktivasyonu, aksonal refleksle veya direkt olarak terminal sinirlerden
noropeptid salmmina neden olur. Tasikininler, diiz kaslarda kontraksiyona,
ekstravazasyona, vazodilatosyona, 6deme, artmis mukus sekresyonuna, inflamatuar
hiicrelerin artmig aktivitesine neden olur.”® (Sekil:11) Quintana ve ark.’nin yaptig1 bir
¢aligmada, ratlara capsaicin uygulanmis. Capsaicin reseptdr antagonisti olan Capsazepin
ile profilaksi uygulanan hayvanlarda MRI ve bronkoalveoler lavaj sonuglar ile elde
edilen verilere gore capsaicinin etkisinin tamamen engellendigi goriilmiistiir. Diger

grupta anlamli bir sekilde artmis enflamatuar proges ve mukoid sekresyon

gijzlf:nmistir.51

Sekil 11: Solunum yollarinda tasininlerle olusan enflamasyon

Capsaicinle olugan enflamasyonun en 6nemli sebeblerinden birisi de sensitif

sinir sonlarindan Substans P (SP) salinimidir. SP veniillerden plazma kagagina neden
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olur, boylece dokuda 6dem olusumuna yol agar. SP artisiyla endotel hiicrelerindeki
endoteliyal gap junctionlar azalir, bu da plazma kagagi dolayisiyla da 6dem anlamina
gelir. Capsaicin, Goblet hiicrelerinden de mukus salimmim arttirir. Guo ve ark. yaptigi
bir ¢alismada, IV capsaicinden sonra rat trakeasinda 3-5-7. giinlerde histopatolojik
inceleme yapilmis. 1. giin goblet hiicre sayisinda azalma ancak sekresyon saliniminda
cok artis oldugu goriilmiigtiir. Daha sonra, tekrar mukogenez basladigi, hiicrelerin
sekilleri ve boyutlar1 degistirdigi gozlenmistir. Bunu takiben, Goblet hiicrelerinde
sayida ve sekresyondaki artmaya bagl hipertrofide artis gozlenmistir. Capsaicin
enjeksiyonundan 20 dakika sonra endotellerdeki gaplerde % 98 azalma gozlenmis, bu
da plazma kagagini agiklamaktadir. Trakeada subepitelyal 6dem olusmustur ve 6dem
5.dk‘da yaklagik %60°‘lara ulagsmis, 1-3. giinlerde %40’ lara diismiis, 5-7 giin kadar
stirdligii gorilmiistiir. Artmig plazma ekstravazasyonu ve artmig Goblet hiicre

sekresyonu trakeada 6demin nedeni olarak g(':’rstf:rilmistir.25

Mast hiicre aktivasyonu ve artmig seratonin salimmi solunum yolundaki
eksudasyona katkida bulunur. Yapilan ¢alismalar &zellikle seratonin (5-HT)
reseptorleriyle tasikininlerin dogrudan iliskili oldugunu gdstermistir.’® Capcaisin
sensitif sinir liflerinde SHT3 reseptorlerinin uyarilmasiyla rat trakeasinda tasikinin
salimminda artig saptanmuistir. et Ayrica, prejunctional 5-HT1 reseptdrii yoluyla
intrakranial enflamasyon inhibe edilebilir ve Morfin prejunctinal opioid reseptérleri

aktive ederek norojenik enflamasyonu baskilamaktadir. *

Sekil 12: Norojenik enflamasyonun sematik ¢izimi %

Calismalarin bir kisminda, tagikininlerin ve néronlarin enflamasyonun vaskiiler

kontrolii lizerideki etkileri burunda arastirilmistir.(Sekil:12) Topikal capsaicin, agri,
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huzursuzluk ve rinoreye neden oldugu goriilmiistiir. Geppetti ve ark.’a gore bunun
sebebi sensoriyal noronlardan salinan nérotransmitterlerdir. ** Alerjen temasindan sonra
SP ve CGRP salinir ve bu da artmis nazal sekresyona neden olmaktadir. SP uygulamasi
sonras1 enflamatuar hiicre gé¢ti ve olusan plazma ekstravazasyonuna bagli olarak
olusmus burun tikamklig1 gozlenmektedir. Bu da tagikininlerin alerjik rinitte daha fazla
lizerinde durulmas: gerektigini géstermektedir.*

In vitro ve in vivo cahgmalar, tasikininlerin nétrofil ve lenfositlerin
kemotaksisini, proliferasyon ve aktivasyonunu modiile ettigini géstermektedir.”>>%
Tagikininler makrofaj ve monositlerde de bir grup stimiilan etkiye sahiptir.
Makrofajlarda siiperoksid yapimi, fagositozu ve IL-1, IL-12 yapimm arttirir,
monositlerde de IL-1, IL-6 ve TNF-« yapimim arttirir. Eozinofillerde de PAF (Platenet

Aktive Edici Faktor), 16kotrien B4 ve IL-5 tarafindan uyanlmis kemotaksise neden

30,58

olur. Notrofil ve monositlerden salinan IL-6, T ve B hiicreleri uyanr, IgE salimmina

neden olur.”* (Sekil:13)
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Sekil 13: SP’nin immunmodiilatuar etkisi *°

PAF, hiicre i¢inde Ca*? salimmina neden olarak fonksiyon goriir ve siiperoksid
liretiminden enflamasyonun diger agamalarina kadar pek ¢ok etkisi vardir. Capsaicin,
hiicre igindeki Ca*? artigim engelleyerek PAF antagonisti gibi davranir.'

Tasikininlerin mezankimal hiicreleri g¢esitli diizeylerde uyarma yetenekleri
vardir. Ozellikle SP ve NKA, arterial diiz kas hiicrelerinde ve fibroblastlarda DNA
sentezini arttinir ve hiicre ¢ogalmasim hizlandirir.*® Ote yandan, insan akciger hiicre

kiiltiirtinde yapilan bir caligmada capsaicinin kalsiyumdan bagimsiz olarak hiicre

oliimiine neden oldugu goriilmiistiir. >
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Transient Reseptor Protein(TRP) olarak 28 farkli iyon kanali tanimlanmistir.
Bunlardan TRPV bir subgruptur ve 6 farkli katyon kanal reseptdriinden olusur.
Bunlardan TRPV1 sensoriyal hiicrede bulunur. (Sekil:14) Yapilan immunhistokimyasal
¢alismalar TRPV1’in merkezi sinir sisteminde, ciltte, gastrointestinal traktta ve nazal
mukozada oldugunu gésterdi. Bu reseptériin agirhikli kismi da akcigerdedir.®**” TRPV1,
Ca**'ye yiiksek oranda gegirgen, multimodal ve non-selektif katyon kanallaridir.'®®
Solunum yollarindaki néronlarda genellikle TRPV1 ve SP, CGRP bir arada bulunur. %
Solunum yollarindaki TRPV1, deneysel ¢alismalarda vagusun elektriksel uyaraniyla,
mekanik ve kimyasal stimulusla aktive edilir ve capsaicin en potent uyarandir. Ayrica

466 By kimyasal ve

asid, 1s1 ve arasidonik asid metabolitleri énemli uyaranlardandir.
fiziksel uyaranlar TRPV1 iizerinden agr olusumuna da neden olur.®® Hipotermi ve
hipertermi durumlarinda TRPV1 uyarilir, 1s1 degisikliinin diizeyine gore degisen
subgrublar1 uyar gider ve 1s1 regiilasyonu i¢in gerekli fizyolojik degisiklikler baslar. pH
degisiklikleri sensitif sinirleri TRPV1 yoluyla uyanr. Hava yolunda TPRV1, diiz kas
kasilmalann ve dolayisiyla bronkokonstriiksiyondan ve &ksiiriik refleksinden de

sorumludur. 2>4%

CAPCAISIN

LIrlD

c’2¢ N.‘

Sekil 14: TRPV1 reseptérii ve uyarimi 66

Yapilan rat ¢aligmalarinda, capsaicinle uyarilmis solunum yolu mukozasinda,

TRPV1 ve NKI1 yoluyle mukus hipersekresyonu, vazodilatasyon, 6dem ve

51,66

proinflamatuar sitokin salimiminda artis oldugu gdznmistir. Bu etkiler, capsaicin

antagonisti Capsazepin tarafindan engellenir. 68
Tasikininler, vaskiiler yapilarda Anjiotensin Converting Enzim (ACE) ve hava

yolunda da Noétral Endopeptidaz (NEP) tarafindan pargalamir. Mukozada olusan
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mekanik hasar ve sigara dumani gibi irritanlar NEP etkisini azaltarak enflamasyona
yatkinlik saglarlar. °

Capsaicin, C-liflerinden de ndropeptid salimmina neden olmaktadir. Sinir
terminallerinden bu néromediatér salimimi, hem capsaicinin direkt etkisine hem de
aksonal reflekse baglidir. Bu aksonal refleks lokal anestezik ya da tetradoksinle

engellense bile capsaicinle mediator salinimi engellenemez. *>°>°

Capsaicinle tekrarlayan uygulamalarda, birbiri ardina gelen uyaranlar sinir
hiicresini noropeptidden yoksun birakir. Yiiksek doz capsaicin, C liflerinde aksonda
sismeye, mitokondrial pargalanmaya, iyon kanallarinda agilmaya neden olarak kalici
hasarlanma yapar. Boylece bu lifler, hem aksonal reflekslerini hem de sensériyal
afferent fonksiyonlar1 kaybederler. Bu etkilerinden faydalanilarak agri ve vazomotor
rinit tedavisinde kullanilir. ""**¥733"! Vazomotor rinit tedavisinde gosterilmistir ki,
artan dozlarda etki daha belirginlesmektedir. Sanico ve arkadaslar1 1, 10 ve 100 pg
capsaicinle yaptiklan ¢alismada, doz arttik¢a artmis plazma ve albumin kagagi, artmis

sinir harabiyeti, artmis enflamatuar mediatérler saptamislardir. *°

Tip 1 allerjik reaksiyonla salinan histamin capsaicin-sensitif C liflerini
uyarmaktadir. Bu antidromik sensoryal uyaran parasempatik refleks uyanyi
tetiklemektedir ve sensoryal C liflerin uyarilmasi Substans P, NKA, CGRP salinimina
neden olmaktadir. Yapilan c¢aligmalar, capsaicinin alerjik rinitte yaklasik 6 ay
semptomlarda rahatlama sagladifim géstermistir. Bu da gosterdi ki; non-alerjik rinitte
oldugu gibi alerjik rinitte de sensoriyal néropeptidlerin salimmi nemlidir. Histamin,
H1 reseptdr vasitasiyla tagikininlerin salinimina neden olmakta ve salinan bu

8 Artan dozlarda capsaicin

tagikininler de histamin salimmimi tetiklemektedir.
inhalasyonundan sonra nazal lavaj soliisyonunda Nerve Growth Faktér (NGF) bakilmis
ve diizeyinin kontrol grubuna gore dozla birlikte anlamli olarak arttigi gozlenmistir.

Artan NGF‘in artmug 6ksiiriik refleksi hassasiyetiyle alakali oldugu gozlenmistir.*

Trigeminal sensitif sinirlerin %601 capsaicin sensitiftir. Capsaicin sensitif bu
sinir liflerinin %40’m1 histamin de uyanr. Ote yandan, Trigeminal Ganglion

hiicrelerinden %10 “u histamine yanit verirken, bu %10 capsaicine yamt vermez. '
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Capsazepin, capsaicinin kompetitif antagonistidir.’! Ratlarda yapilan bir

calismada da Kromolin Na’ un capsaicinin akut etkilerini azaltabilecegi g('isterilmi;;tir.6

2.3-BIBER GAZI

Act biber ekstresidir. Aci bibere bu aciligi veren ve iginde capsinoidlerin de
bulundugu bir grup madde ekstre edilir. Bunlardan en énemlisi de capsaicin’dir ( N-(4-
hidroksi-3-metoksibenzil)-8-metil-trans-6-nonenamid).  Capsaicin  analoglar1  ve
capsaicine genel olarak capsinoidler denilmektedir. '*!7

Capsaicin’in silah olarak ilk kullanimi Inka’lara ait arsivlerde rastlanmaktadir.
Ispanyol’larla savaslarinda kurutulmus ac1 biberleri yakarak gecici korliik olusturduklar:
bilinmektedir. Bundan yaklasik 400 y1l sonra Amerikan ordusu biber gazini1 imal ederek
kigisel savunma silahlar1 envanterine sokmustur. Biber gazinin sentetik olarak iiretim ve
kullanimi 1. Diinya Savasi’nda baslamigtir. ®°

Biberin ve dolayisiyla capsaicinin en eski kullanim sekillerinde biri de agn
kesici olaraktir. Insanlarin, Avrupa’da ve Amerika’da bibere bulanmis sakizlarla dis
agrisini dindirdikleri bilinmektedir. Tarihi belgelerde, Cin Imparotorlugunda, kastre
edilen erkeklerin scrotumlarina lokal biber uygulanarak agn tedavisi yapildig:
yazmaktadir. Ayrica, Amerikan yerlilerinin aci biberi afrodizyak olarak lokal olarak
kullandiklar: bilinmektedir. *

Ac1 biberin aktif maddesi, ilk kez Trash tarafindan 1846’da izole edilmistir.
Trash bu kimyasal maddeye Capsaicin ismini vermistir ve capsaicinin kimyasal yapisi
1919°da  Nelson tarafindan ortaya konulmugstur. Capsaicinin tam anlamiyla
sentezlenebilmesi 1930 ‘lart bulmustur (Spath ve Darling, 1930). 1912’de Wilbur
Scoville’de ac1 biberin aciligi kantitatif bir degerlendirmeye tabi tutuldu ve aciligin
degerine Scoville Unit denildi. Bu deger insan dil tat duyusu baz alinarak hesaplandi.
émegin, bir biberin keskinligi 50,000 Scoville Unit ise bu su anlama gelir; bu biberin
alkolde ¢oziinen ekstersinin 1:50,000 oraminda diliie edilmesi gerekir ki dilde ac1 tad
birakabilsin.

Giinlimiizde tiim diinyada polis gii¢leri tarafindan “biber gazi” formunda
topluluklar1 dagitmak ve tutuklama yapmak amaciyla kullamlmaktadir. Hizla
olusturdugu akut enflamasyon ciltte ve gbézde yanma, gézleri kapali tutma refleksi
nedeniyle tutuklama islemini kolaylagtirmaktadir. Solunum yollarindaki irritasyon

kisinin mukavemetini azaltmaktadir.®® Agresif tutuklamalarin %90’inda polisin ve
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tutuklunun fiziksel yaralanma ihtimalini azaltarak faydali olmaktadir. Yaygin
kullaniminin temel nedeni; daha az 6liimciil bir yontem olduguna inanilir ve biyolojik
olarak viicuttan uzaklastirilabilir bir madde olmasidir. Polis departmanlarinda yaygin
kullammina ragmen biber gazi hakkinda ¢ok az sistemik calisma vardir.®®' Sivil
vatandaglarin da bu gazi elde edebiliyor ve kullaniyor olmalar1 kaygilari giderek
arttirmaktadir. Forrester ve ark. (2003), Texas toksikoloji merkezine 1998-2002 tarihleri
arasinda yapilan bagvurulart incelendiginde 1531 bagvurunun biber gazi nedeniyle

yapilmig oldugu saptanmistir.”’

Gozlem altinda yasanan 6liim vakalarinda siklikla biber gazi suglanmistir. Biber
gazinin kullamldigi bu insanlarda es zamanli KOAH gibi hastaliklar ya da ilac¢
bagimlihig1 olmas biber gazinin potansiyel riskini arttirmaktadir. Biber gaz kullamlarak
yapilan tutuklamalarda, siiphelilerin % 39,5°1 alkollii, %12,6’s1 ilag kullanmis ve
%8,4li de mental problemleri olan kisilerdir. ° Bu durum da biber gazinin potansiyel
risklerini arttirmaktadir. Literatiirde yer alan bir yazida, biber gazina maruziyet sonrasi
gozaltinda 2 tane 6liim vakas: bildirilmistir. Yapilan otopside, vakalardan birinde altta
yatan kalp hastalig1 oldugu ve uyusturucu kullandig saptanmis, digerinde ise alkoliin
yam sira astma oldugu ve bu ikinci sahsin 10-15 kez biber gazina maruz birakilmis
oldugu goriilmiistiir. ** Biitiin bu potansiyel riskler nedeniyle sivil toplum orgiitleri,
kullamminin yasaklanmasi veya kisitlanmasi gerekliligi konusunda girisimlerde

bulunmaktadir (Associated Press 1997). °

Tartismanin zeminini potansiyel yan etkileri olusturmaktadir. Cilt, kornea ve
vokal kord irritasyonu, astiml1 hastalarda da nefes darlifi yapmas: bunlardan en nemli
olanlardir. Inhale capsaicin ile yapilan ¢alismalarda, hava yolu iizerinde olumsuz
etkilerin gozlenmesi goz altinda yasanan 6liim vakalarinda biber gazinin suglanmasina
neden olmustur.”**®' Yine literatiirde yer alan bir olgu sunumunda; kazara biber gazina
maruz kalmig ve solunum yetmezligine girmis bir infantin hayata dondiiriilmesini
anlatiyor. 4 haftalik bir infant, kaza ile yiiziinden biber gazina maruz kaldiktan 20
dakika sonra hastane acil servise gétiiriilmiis. Solunum sikintis1 olmasi {izerine, hasta
entiibe edilip mekanik ventilatore baglanmasina ragmen hastanin oksijenizasyonu
ancak ekstrakorporal membranéz oksijenasyon ile saglamyor.” Bu olguda bu gazin

mortal seyredebilecegini agikca gisteren bir drnektir.
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Spreyi piiskiirtiilirken 6nerilen mesafe 4-6 feet (122-182cm) arasidir. **° Ancak
yapilan incelemede; pratikte %60 oraninda 2 feet veya altindaki bir mesafeden
piiskiirtiildiigli goriilmektedir. Bu da biber gazinin etkisini ve olas1 hayati riskleri

arttirmaktadir.’

Biber gazimin temel komponenti olan capsaicinin etkileriyle ilgili ¢alismalarda;
intraperitoneal enjeksiyon sonrasi LD s dozu Guinea Pig’lerde 1.1mg/kg, farelerde 6-7
mg/kg, ratlarda 9-12 mg/kg olarak saptanmistir.®* DuBay ve ark.’larinin serbest bir
laboratuvarda yaptiklar ve literatiirde de yayinlanan bir ¢alisgmada da; Hepa filtrelerle
verilen havanin kontrol edildigi kapali bir sistemde ratlar biber gazina maruz
birakilmistir. Biber gazi olarak kullanilan spreyin analizinde %0.21 capsinoid, %28
etanol, %13 propilen glikol, % 59 su saptanmigtir. Bu ¢alismada, analiz sirasinda
inhalasyon ve viicut temasiyla emilen miktarlar géz 6niine alinmigtir. Sprague-Dawley
sicanlara, 2.56 mg/L, 5.04 mg/L, 8.42 mg/L dozlarda biber gazina maruz
birakilmalarina ragmen higbir 6liim gozlenmemistir.'® Busker ve van Halden (1998),
biber gazinin insandaki letal dozunu 35-350 gr olarak belirtmislerdir.” Diinya Saglhik
Orgiitii’'niin 2004’te yayinladign Guideline’a gore ise biber gazimin agiz yoluyla
sldiiriicti dozu 0.5-5g/kg’dir.*® Spreylerin 1 puff’inda 10 ila 50 mg capsinoid yer alir,
ancak uygulama sirasinda bunun ancak kiigiik bir kismi inhale edilir.

Hayvan ¢aligmalarinda yiiksek doz capsaicine baglh 6liimler sirasinda eksitasyon
ve Kkonviilziyonlar, ardindan da solunum arresti gergeklesitigi goriilmiistiir. Biber
gaziyla yapilan degerlendirmelerde, insanlarda temel bulgular; gozde yanmadan
blaferospazma, solunum yolunda Gksiirilkten solunum disstresine, ciltte kasintidan
yanmaya kadar degisik yakinmalara neden olmustur."

Biber gazmna ilk maruz kalan dokulardan biri de korneadir. Korneaya olan
etkiler iizerine yapilan caligmalarda, fokal epitelyal hasarlar olusturdugu ve bu

hasarlarin 1 giinde iyilestigi seklindedir. 7>
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3-MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Mart 2011 — Haziran 2011 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim dali tarafindan yapildi.
Caligma, Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim’nin destegiyle gergeklestirildi.
Caliymanin uygulama kismi, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde ve Veteriner Fakiiltesi Patoloji Laboratuvari’nda
gergeklestirildi. Biitiin bu uygulamalar, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 28.01.2011 tarihinde karara baglanan, 31.01.201 1tarihli
HAYDEK/13 numarali belgeyle bildirilen karar dogrultusunda yapildi.

Aralik 2010 ‘da, 26.10.2011 tarihli HAYDEK/130 sayili Ondokuz Mayis
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu karanyla 6n galisma yapildi. On
caligmada, 6 adet Sprague-Dawley cins rat kullanildi. Ratlardan erkek ve agirlign 250gr
civarinda olanlar tercih edildi. Ratlar 3’erli gruplar halinde 2 gruba ayrildi ve 3 ratin
yeraldign 2 kafes yapildi. Bu ratlar, sirkadien ritim gozetilerek karanlik ve aydinlik
donemlerine riayet edildi. Fizyolojik ihtiyaglar gozetilerek yeterli miktarda su ve yem
ile beslendiler. Rat gruplarinda biri a¢ik havada, digeri oda ortaminda biber gazina
maruz birakildi. Emniyet Giicii’nlin kullandifi, %5 Oleoresin Capsicum igeren,
100mI’'lik pskirtiilebilir tiiplerde 100gr soliisyon bulunan sprey (Carl Hoernecke
Chem. GMBH&CO.KG) kafeslerden birine agik havada, digerine de oda havasinda
plskiirtiildii. Her uygulamada, en az 2 metre mesafeden 1 puff, 50mg capsaicin ve
tasiciyicis: kafeslerdeki ratlara puskiirtiildii. Bu islem 3 saat arayla 3 kez tekrar edildi.
Son doz uygulamasini izleyen 12. , 18. ve 24. saatlerde her iki gruptan birer rata dtenazi
uygulandi. Burun, larenks ve akciger bir biitiin olarak ¢ikartilarak %10’luk
tamponlanmis formolin ve diger fiksasyon soliisyonlarimin tatbikini takiben parafin
bloklar hazirlandi. Hemotoksilen Eozin incelemelerinde, her iki grupta yaygin
enflamasyon ve dejenerasyon gézlendi. Iki grup arasinda uygulandig1 ortam bakimindan
sonuglarda bir farklihik gozlenmedi. Bu bulgular 1s181inda ana ¢aligma tekrar dizayn

edilerek hazirliklara baglanildi.

Ana calismada, 42 adet Sprague-Dawley cins rat kullanildi. (Sekil:15) Ratlardan
erkek ve agirhigi 250gr civan olanlar tercih edildi. Ratlar, her birine 6 ratin konuldugu

kafeslere yerlestirildi. Sirkadien ritim gozetilerek karanlik ve aydinlik dénemlerine
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riayet edildi. Fizyolojik ihtiyaglan gozetilerek yeterli miktarda su ve yem ile

beslendiler.

Hayvanlar 3 gruba aynldi. [k grupta 6 rat yer aldi ve bu 6 rat Kontrol Grubu’nu
olugturdu. Kontrol grubuna serum fizyolojik uygulanirken, 18 ratin yer aldig1 2. Grup® a
tek doz biber gazi ( Tek Doz Grubu ), 3. Grup’ta yer alan 18 rata da 3 doz ( 3 Doz
Grubu ) biber gazi uygulandi. (Tablo:2)

Tablo 1: Deney gruplan

N Uygulama
KONTROL GRUBU 6 Tek doz SF
TEK DOZ GRUBU 18 Tek doz Biber Gazi
3 DOZ GRUBU 18 6 saat arayla 3 doz Biber Gazi

Sekil 15: Calismada kullanilan Sprague-Dawley cinsi rat

Kullanilan biber gazi, Emniyet Giicii'niin kullandig1 %5 Oleoresin Capsicum
igeren, 100ml’lik piiskiirtiilebilir tiiplerde 100gr soliisyon bulunan spreylerdi (Carl
Hoernecke Chem. GMBH&CO.KG). ($ekil 16) Piiskiirtme iglemi Emniyet Giiglerinin
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ve liretici firmanin talimatnamesine uygun olarak en az 2 metre mesafeden uygulandi.
Biber gazimin bulundugu piskiirtiilebilir hazne, 1 puff ile yaklagik lcc soliisyon
piskiirtmektedir. Bu da her gruba, 2 metre mesafeden piiskiirtiiciiniin soliisyonu

dagittig1 alana 50mg Capsaicin ve tagiyicisinin piiskiirtiilmesi anlamina gelmektedir.

gRIGINAL

TW

1000

Professional

RSG-0C

_MET wr, 100 GRANS
5E TESL iy £l MELIDF

Sekil 16: Calismada kullanilan biber gazi

Her bir kafesteki 6’11 rat gruplar, bakimlarimin yapildig kafeslerinden alinarak
ustleri agik ve talas, suluk ya da yemlik gibi aksesuarlarin olmadigi daha énce hig
kullamlmamig ve dezenfekte edilmis, kokusuz yeni kafeslere alindi. 18°li gruplara ilag
uygulanirken, 6 rat igeren bu yeni kafeslerden 3 tanesi yan yana konularak uygulama
yapildi. Bu 3 kafese, en az 2 metre mesafede 1 puff biber gaz1 sikildi. (Sekil:17) Ratlar
uygulama kafesinde 1 dakika bekletildikten sonra normal kafeslerine alindi. 2. Gruptaki
ratlara bu islem 1 kere yapilirken 3. Gruptaki ratlara bu iglem 6 saat arayla 3 kez
yapildi. Kontrol grubundaki ratlara ise aym kurallara uyularak yalmzca tek doz serum
fizyolojik piiskdirtiildii. Uygulama &ncesi biitiin ratlar diigiik doz Ketamin’le (Ketalar®)

sedatize edildi.
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Kontrol grubundaki ratlara, serum fizyolojik uygulandiktan 12 saat sonra 6tenazi
uygulandi. Tek doz grubundaki ratlara, 1 doz biber gazi uygulandiktan sonra her
seferinde 6 rat olmak lizere sirasiyla 12., 24. ve 48. saatlerde 6tenazi uygulandi. 3 doz
grubundaki ratlara da 3 doz biber gazi uygulandi. Daha sonra, her seferinde 6 rat olmak
tizere 3. dozdan itibaren 12. , 24. ve 48. saatlerde ratlara 6tenazi uygulandi. Otenazi
uygulanmadan once ratlara 60 mg/kg sodyum pentobarbital (Pental®) ile derin anestezi
uygulandi. Daha sonra ratlara otopsi yapilarak, kemigiyle birlikte burun, larenks, trakea
ve akcigerler birlikte unblok olarak ¢ikartildi. (Sekil:18)

Sekil 17: Uygulama asamasi

Histopatolojik Degerlendirme:

Deneme siiresi sonunda dtenazi yapilan ratlardan burun mukozasi, larinks, trakea
ve akciger doku ornekleri alindi. Ornekler %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda
tespit edilip, 24 saat sonra trimlendi ve postfiksasyonlari yapildi. Doku 6rnekleri bir giin
boyunca akarsu altinda yikandiktan sonra alkol ve ksilol serilerinden gegirilerek
parafinde bloklandi. Mikrotom (Leica RM2125RT) ile 3-5 um kalinhiginda alinan
kesitler, rutin histopatolojik muayene i¢in Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi.
Sonuglarin degerlendirilmesi Nikon Eclipse E600W 151k mikroskobu yardimiyla yapildi
ve Nikon DS Camera Head DS-5M ile mikroskobik fotograflan ¢ekildi.
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Histopatolojik muayenede; burun, larenks, trakea ve akciger ayr preparatlarde
degerlendirildi. Bu organlarda; enflamasyon, dejenerasyon, ddem ve hiperemiye
bakildi. Elde edilen bulgularin derecelendirmesi semikantitatif olarak yapildi. Her
bulgu, diizeyine gore “+” ile “++++" arasinda derecelendirildi. Bulgu saptanamadiginda

6 99

olarak nitelendi.

Sekil 18: Rat diseksiyonu

Istatistiksel Degerlendirme:

Caligmada elde edilen veriler, istatistik paket programi SPSS 13.0 versiyon ile
degerlendirildi. Veriler say1 (%) olarak degerlendirildi. Istatistik degerlendirmede
Pearson Ki-Kare ve Fischer Exact Test kullanildi. Istatistiksel anlamhlik igin p<0,05
degeri kullanildi.
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4-BULGULAR

Calismada, toplam 42 Sprague-Dawley cinsi rat yer aldi. Bunlarda 6 tanesi
kontrol grubunda, 18 tanesi Tek Doz Grubu’nda ve 18 tanesi de 3 Doz Grubu’nda yer
aldi. Tek Doz Grubu’ndaki ratlara 12 saat, diger gruplardaki ratlara da son dozdan
sirasiyla 12, 24, 48 saat sonra 6tenazi yapildi. Alinan nekropsi materyalinden doku
Orneklemeleri yapilarak Hemotoksilen Eozin (H&E) ile degerlendirildi. Histopatolojik
degerlendirmede, burun, larinks, trakea ve akciger doku (Sekil:19) 6rneklerinde olusan
enflamasyona, mukoza Odemine, hiperemiye ve epitel dejenerasyonuna bakildi.
Bulgular iizerinden semikantitatif bir degerlendirme yapildi. Calisma sirasinda hayvan

zaiyatina bagli hi¢bir veri kaybi olmadi.

A

Sekil 19: Kontrol grubu ratta normal doku &rmekleri (H&E) . (A) Burun, (B) Larinks,
(C) Trakea, (D) Akciger
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4.1-BURUN
Burunda Enflamasyon:

Nekropsi materyallerinden alman doku 6meklerinde mukoza ve interstisyel

alandaki enflamatuar degisiklikler semikantitatif olarak derecelendirildi. (Sekil:20 )

Sekil 20: Calisma grubundaki bir rat burnunda enflamasyon ve dejenerasyonun

goriildiigi kesit (H&E, X10)

Burundan elde edilen doku &rnekleri incelendiginde, kontrol grubundaki 2 rat
haricinde biitiin ratlarda degisik derecelerde enflamasyon gozlendi. Tek dozda ve 3
dozda giderek artan diizeyde enflamasyon gézlendi. (Tablo:2) (Sekil:21) Bu veriler
degerlendirildiginde, gruplar arasinda enflamasyon agisindan istatistiksel olarak oldukca
anlaml1 bir fark bulundu (p<0.05) (p=0,01). Olugan enflamasyonun siire ile olan iliskisi
degerlendirildiginde, siire ile enflamasyon arasinda anlamli bir iligkisi yoktur (p>0,05).
Ancak elde edilen bulgulara bakildiginda, tek doz grubunda 12. saatte, 3 doz grubunda
ise 24. saatte en iist diizeye ulasan, 48. saatte biraz daha diisiik seyreden enflamasyon

gozlendi.

Tek doz grubunda 24. ve 48. saatte Gtenazi uygulanan ratlar ile kontrol grubu
kargilagtinldiginda, enflamasyonda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0.05).
Ancak 12. saatte elde edilen bulgular kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,05). Yine tek doz grubu kendi iginde degerlendirildiginde, 12. Saatte
Otenazi uygulanan ratlarin bulgular sirasiyla 24 ve 48. saatte tenazi uygulananlarla

karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Ancak bulgular,
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tek doz grubunda 12. saatte maksimum oldugu gézlenen ve ardindan diisme egilimine

giren enflamasyon oldugunu gostermektedir.

Tablo 2: Burunda Enflamasyounu gosteren ¢apraz tablo.(enf: enflamasyon)

Burun Enflamasyon Total

Gruplar 3 + ++ +++ 4+
Kontrol Grubu n 2 4 0 0 0 6

% Kontrol Gr % 33,3 | %66,7 | %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 saat n 0 1 4 1 0 6

% Tek Doz Gr, | %0 %16,7 | %66,7 | %16,7 | %0 %100,0
Tek doz 24 saat n 0 4 2 0 0 6

% Tek Doz Gr. | %0 %66,7 | %33,3 | %0 %0 %100,0
Tek doz 48 saat n 0 5 1 0 0 6

% Tek Doz Gr. | % 0 %83,3 | %16,7 | %0 %0 %100,0
3 doz 12 saat n 0 1 4 1 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %16,7 | %66,7 | %16,7 | %0 %100,0
3 doz 24 saat n 0 0 2 4 0 6

% Ug Doz Gr. %0 % 0 %33,3 | %66,7 | %0 %100,0
3 doz 48 saat n 0 2 4 0 0 6

% Ug Doz Gr % 0 %33,3 | %66,7 | %0 %0 %100,0
Total n 2 17 17 6 0 42

% %4,8 %40,5 | %40,5 | %143 | %0 %100,0

Kontrol grubuyla 3 doz grubu enflamasyon agisindan kargilagtinldiginda; 12.,
24. ve 48. saatte dtenazi uygulanan ratlar sirasiyla degerlendirildiginde, enflamasyonda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut oldugu gézlendi (p<0.05). 3 doz grubu kendi
icinde 12., 24. ve 48. saatler karsilagtirildiginda istatistiksel olarak tek anlamli fark 24.
saatle 48. saat arasindaydi (p<0.05) ve 48. saatte enflamasyonda belirgin diisiis

mevcuttu.
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® Burun Enflamasyon -
M Burun Enflamasyon +
Burun Enflamasyon ++

# Burun Enflamasyon +++

# Burun Enflamasyon ++++

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug Doz Ug Doz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 21: Burunda enflamasyonu gosteren karsilagtirmal grafik (y diizlemi: rat sayis1)
Burunda Dejenerasyon:

Kontrol grubunda higbir rat burnunda dejenerasyon gozlenmedi. Tek doz
grubunda ve 3 doz grubunda, dzellikle 12. saatte belirginlesip dilzeyi biraz diismesine
ragmen baskinliim 48. saate kadar koruyan dejenerasyon vardi. (Sekil:22) Bu veriler
1s1g1inda dejenerasyon agisindan yineleyen dozlarla birlikte gruplar arasinda istatistiksel
olarak oldukg¢a anlamli bir fark vardi (p<0.05) (p=0.000). (Tablo:3, Sekil:23) Siirenin
dejenerasyonla iliskisi degerlendirildiginde, 12. saatte dejenerasyon biraz daha fazla
gibi goriilmekteydi. Tiim gruplar bir araya getirilerek, dejenerasyon diizeyinin siire ile
olan iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark
oldugu gériildii (p<0,05) .

Sekil 22: Calisma grubundaki bir rat burnunda dejenerasyon gozlenmekte (H&E, X20)
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Tek doz grubunda 12. saatte Otenazi uygulanan ratlar ile kontrol grubu
dejenerasyon acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
gozlendi (p<0.05). Kontrol grubu ile tek doz 24 ve 48. saat gruplarn arasinda

dejenerasyon diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05).

Tek doz grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde, 12. saat grubuyla 24. ve 48.
saat gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark varken (p<0,05), 24. ve 48.
saatte Gtenazi uygulanan ratlarda dejenerasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktu (p>0,05).

Tablo 3: Burunda Dejenerasyonu gosteren ¢apraz tablo (Dej:dejenerasyon)

Burun Dejenerasyon Total

Gruplar - + ++ =+ ++++
Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Grubu %100,0 % 0 % 0 % 0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 1 1 4 0 0 6

% Tek Doz Gr. %16,7 %16,7 %66,7 | %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 2 4 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %33,3 %66,7 %0 %0 %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 2 4 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %33,3 %066,7 %0 %0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 0 1 4 1 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %16,7 %66,7 | %16,7 | %0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 1 5 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %16,7 %83,3 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 0 6 0 0 0 6

% Ug Doz Gr %0 %100,0 | %0 % 0 % 0 %100,0
Total n 11 17 13 1 0 42

% %26,2 %40,5 %31,0 | %2,4 % 0 %100,0

Kontrol grubuyla 3 doz grubunda 12., 24. ve 48. saatte Gtenazi uygulanan ratlar
karsilastinldiginda, dejenerasyon agisindan her bir saat i¢in istatistiksel olarak anlamli
bir fark mevcuttu (p<0.05). 3 doz grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde 12. saatle 24.
saatin karsilagtirmasinda fark istatistiksel olarak anlamsizken (p>0,05), 48. saatle 12. ve

24. saatin kargilastirmasindan istatistiksel olarak anlaml fark elde edildi (p<0,05).

35




Tek doz ve 3 doz gruplarinda 12. saatte Gtenazi uygulanan ratlar dejenerasyon
acisindan karsilagtinldifinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Ancak, bu karsilastirma 24. saat i¢in istatistiksel olarak anlamhiydi (p<0.05) ,
48. saat igin ise fark anlamsizdi (p>0,05).

¥ Burun Dejenerasyon -
® Burun Dejenerasyon +

Burun Dejenerasyon ++

B Burun Dejenerasyon +++

¥ Burun Dejenerasyon ++++

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug Doz UgDoz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 23: Burunda dejenerasyonu gsteren kargilagtirmali grafik (y diizlemi: rat sayisi)

Burunda Odem:

Odem, epitelyal ve subepitelyal bolgenin kalinliklari, interstisyumda sivi
kolleksiyonlan olgiilerek semikantitatif olarak degerlendirildi.

Gruplarin tiimiinde burunda belirgin bir 6dem olugmadifi goriildii. Sadece 2
ratta 6dem gozlendi, bu ratlarin her ikisi de 3 doz grubundaydi. 12. saatte ve 24. saatte
I’er ratta 6dem gozlendi. Bu veriler degerlendirildiginde, gruplar arasinda 6dem
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu(p>0.05). Yine siirenin burunda 6dem

olusumuyla iligkisine bakildiginda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
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Burunda Hiperemi:

Biitiin gruplar birarada degerlendirildiginde, gruplar arasinda hiperemi acisindan

istatistiksel olarak oldukga anlamli fark mevcuttu (p<0,05) (p=0,001). (Tablo:4,

Sekil:24) Tek dozda ve tekrarlayan dozlarla belirginlegsen hiperemi oldugu gézlendi.

Elde edilen bulgular siire agisindan ele alindifinda, siire ile bulgular arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik elde edilemedi (p>0,05).

Tablo 4: Burunda hiperemiyi gosteren ¢apraz tablo. (hip:hiperemi)

Burun Hiperemi Total

Gruplar 3 + ++ 4+ A+t
Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Grubu %100,0 | % 0 % 0 % 0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 0 2 4 0 0 6

% Tek Doz Gr. % 0 %33,3 %066,7 %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 4 2 0 0 0 6

% Tek Doz Gr.. %66,7 %33.3 %0 %0 % 0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 4 2 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %66,7 %33.,3 %0 % 0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 0 2 4 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %33,3 %66,7 %0 % 0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 3 3 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %50,0 | %50,0 [ %0 % 0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 3 3 0 0 0 6

% Ug¢ Doz Gr %50,0 %50,0 %0 %0 % 0 %100,0
Total n 17 14 11 0 0 42

% %40,5 | %333 | %26,2 | %0 %0 %100,0

Kontrol grubuyla tek doz grubu karsilastinldiginda; kontrol grubuna gére tek

doz grubunda 12. saatte Gtenazi uygulanan ratlarin bulgular istatistiksel olarak

anlamliyken (p<0,05), 24. ve 48. saatlerdeki bulgular istatistiksel olarak anlamsizdi

(p>0,05). Tek doz grubu kendi iginde karsilagtirildiginda; 12. saatteki hiperemi 24. ve

48. saatlere gore istatistiksel olarak anlamliyken (p<0,05), 24. saatteki bulgular 48. saate

gore istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05).
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Kontrol grubuyla 3 doz grubu karsilastinldiginda; kontrol grubuna gére 3 doz
grubunda 12. ve 24. saatte Gtenazi uygulanan ratlarin bulgular istatistiksel olarak
anlamliyken (p<0,05), 48. saatlerdeki bulgular istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05).
3doz grubu kendi i¢inde karsilastinldiginda; sadece 12. saat ile 48. saatte elde edilen
hiperemi kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05).

7 7 —
6 :
5
. ¥ Burun Hiperemi -
M Burun Hiperemi +
3 7 Burun Hiperemi ++
2 B Burun Hiperemi +++
1 - # Burun Hiperemi ++++
Kontrol Tek Doz Tek Doz Tekdoz UgDoz Ug¢Doz UgDoz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 24: Burunda hiperemiyi gosteren karsilagtirmali grafik (y diizlemi: rat sayisi)

4.2-LARINKS
Larinksde Enflamasyon:

Larinks biber gazina maruz kaldiktan sonra histopatolojik olarak
degerlendirildiginde belirgin enflamasyon olugtugu goriildii. (Sekil:25) Tek doz
grubunda 48. saatte 6tenazi uygulanan 2 rat haricinde hepsinde enflamasyon vardi. Elde
edilen degerler doz agisindan degerlendirildiinde, gruplar arasinda fark istatistiksel
olarak oldukg¢a anlamliydi (p<0,05) (p=0,000). (Tablo:5) (Sekil:26) Calisma gruplar
enflamasyon olustugu siireler agisindan karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamli

bir sonug elde edilemedi (p>0,05).

Kontrol grubu ile tek doz grubu karsilagtinldifinda; aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark gozlenmedi (p>0,05). Tek doz grubunda 12., 24. ve 48. saatte
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Otenazi uygulanan ratlar gruplari kendi iginde karsilastiginda higbiri igin istatistiksel
olarak anlaml bir fark elde edilemedi (p>0,05).

Sekil 25: Larinkste enflamasyon ve dejenerasyon ( H&E, x20)

Tablo 5: Larinkste enflamasyonu gosteren ¢apraz tablo (enf : enflamasyon)

Larenks Enflamasyon Total

Gruplar - + ++ +++ ++++
Kontrol n 0 6 0 0 0 6

% Kontrol Gr %0 %100,0 | %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 0 3 3 0 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %50,0 | %50,0 | %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 0 6 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %100,0 | %0 %0 %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 2 2 2 0 0 6

% Tek Doz Gr. %33,3 | %33,3 | %33,3 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 0 0 3 3 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %0 %50,0 | %50,0 | %0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 0 2 4 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %0 %33,3 | %66,7 | %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 0 4 2 0 0 6

% Ug Doz Gr %0 %66,7 | %333 | %0 %0 %100,0
Total n 2 21 12 7 0 42

% %4,8 %50,0 | %286 | %16,7 | %0 %100,0
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3 doz grubunda larenksteki enflamasyon biitiin ratlarda belirgin olarak
goriilmektedir. 12. saatteki diizey 24. saatte daha da artmis gériinmekte, ancak 48. saate
gelindiginde enflamasyonun diizeyi azalmaktadir. Kontrol grubu ile 3 doz grubu
kargilagtinldiginda; 12. ve 24. saatler ile kontrol grubu arasinda enflamasyon diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik mevcuttu (p<0,05), 48. saatte ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

3 doz grubu kendi iginde ikiserli karsilastiginda; 12. ve 24. saatler arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05), ancak 48. saatle 12. saat arasinda ve 48.

saatle 24. saat arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05).

Tek doz ve 3 doz gruplan her iki grup i¢in aym saatlerde elde edilen bulgular
acisindan Karsilagtinldiginda; sadece 24. saat i¢in fark istatistiksel olarak anlamliyd:

(p=0,002) (p<0,05).

® Larenks Enflamasyon -

® Larenks Enflamasyon +

# Larenks Enflamasyon ++

H Larenks Enflamasyon +++

® Larenks Enflamasyon ++++

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug¢ Doz UgDoz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 26: Larenkste enflamasyonu gosteren karsilastirmal grafik (y diizlemi: rat sayis)

Larinkste Dejenerasyon:

Nekropsi materyalleri larinkste dejenerasyon agisindan degerlendirildiginde
kontrol grubunda dejenerasyon gériilmezken, ¢aligma gruplannda belirgin dejenerasyon

dikkati g¢ekmigtir. (Sekil:25) (Tablo:6) Yineleyen dozlarla dejenerasyonun iliskisi
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degerlendirildiginde, bulgularn istatistiksel olarak olduk¢a anlamli oldugu goriildii
(p<0,05) (p=0,000). (Sekil:27) Hem kontrol grubu ile yapilan karsilastirmalarda, hem de

sadece ¢alisma gruplarinin karsilagtirildipi degerlendirmelerde siireyle dejenerasyon

diizeyi iligkiliydi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05).

Tek doz grubu ile kontrol grubundaki ratlarin bulgulari karsilastirldiginda; 12.

ve 24. saatte Gtenazi uygulanan biitlin ratlarda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir

fark vardi (p<0,05, p=0,002 ), 48. saatte ise anlamli bir fark saptanamadi ( p=0,05). Tek

doz grubundaki ratlar kendi i¢inde karsilastirildiginda; 12 ile 24 ve 48. saatler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gozlendi (p<0,05).

Tablo 6: Larinkste Dejenerasyonu gosteren gapraz tablo (Dej:dejenerasyon)

Larenks Dejenerasyon Total

Gruplar - + ++ +++ -+
Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Grubu %100,0 | %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 0 0 6 0 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %0 %100,0 | %0 %0 %6100,0
Tek Doz 24 Saat n 0 5 1 0 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %83,3 | %16,7 | %0 %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 2 3 1 0 0 6

% Tek Doz Gr. %33,3 | %50,0 | %16,7 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 0 2 4 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %33,3 | %66,7 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 4 2 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %66,7 | %33,3 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 0 6 0 0 0 6

% Ug Doz Gr %0 %100,0 | %0 %0 %0 %100,0
Total n 8 20 14 0 0 42

% %19,0 | %47,6 | %33,3 | %0 %0 %100,0

3 doz grubu kontrol grubuyla karsilastinnldiginda; 12. , 24, ve 48. saatler igin

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi ( p=0,002, p<0,05 ). 3
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doz grubu kendi iginde karsilastirildiginda farkli saatlerde elde edilen bulgularda
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05).

12., 24. ve 48. saatlerdeki bulgular acisindan tek doz ve 3 doz grubu
karsilagtirildiginda aymi saatlerde elde edilen bulgular agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

B Larenks Dejenerasyonu -

B Larenks Dejenerasyonu +

Larenks Dejenerasyonu ++
E Larenks Dejenerasyonu +++

¥ Larenks Dejenerasyonu ++++

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug Doz Ug Doz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 27: Larenkste dejenerasyonu gosteren karsilastirmali grafik (y diizlemi: rat sayis1)

Larinks Odemi:

Kontrol grubu ve tek doz grubunda laringeal 6dem gozlenmezken, 3 doz
grubunda 12. saatte sadece bir ratta édem gozlendi. Bu bulgular 1s18inda yapilan
degerlendirmede tekrarlayan dozlarda 6dem olusumu agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (p=0,407).
Larinkste Hiperemi:

Nekropsi materyali larinks hiperemisi agisindan incelendiginde (Tablo:7,
Sekil:28); kontrol grubunda hiperemi giézlenmezken, tek doz grubunda sadece 12. saatte

hiperemi goézlendi, 3 doz grubunda ise degisik diizeylerde belirgin hiperemi vardi. Bu
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da gosterdi ki, tekrarlayan uygulamalarla larenkste hiperemi diizeyinde belirgin artig
olmaktaydi. Dolayisiyla tekrarlayan uygulamalarda gruplar arasinda hiperemi agisindan
istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli fark vardi (p<0,05) (p=0,000). Artan dozla birlikte
olusan hipereminin siiresi de uzamaktaydi. Dolayisiyla, ¢aligma gruplarinda gériilen
hiperemi siire agisindan degerlendirildiginde; istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli bir

fark elde edildi (p<0,05) (p=0,000).

Tablo 7: Larinkste hipereminin degerlendirildigi ¢apraz tablo. (hip: hiperemi)

Hiperemi Larenks Total

Gruplar - + ++ +HH+ |
Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Grubu | %100,0 | %0 %0 %0 %0 %6100,0
Tek doz 12 Saat n 0 6 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %100,0 | %0 %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 6 0 0 0 0 6

% Tek Doz Gr.. %100,0 | %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 6 0 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %100,0 | %0 %0 %0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 1 4 1 0 0 6

% Ug Doz Gr. %16,7 | %66,7 | 16,7% | %0 | %0 | %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 2 4 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %33,3 | %66,7 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 4 2 0 0 0 6

% Ug Doz Gr %66,7 | %33,3 | %0 %0 %0 %100,0
Total n 23 14 5 0 0 42

% %54,8 | %333 | 11,9% | %0 %60 %100,0

Kontrol grubu ile tek doz grubu her saat i¢in ayr1 ayr karsilagtinldiginda, sadece
tek doz 12. saat grubu ile olusan fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). Tek doz
grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde, hiperemi sadece 12. saat grubunda gozlendigi
icin 12. saat ile 24. ve 48. saatlerin karsilastirmasinda ¢ikan sonug istatistiksel olarak

anlamliyd: (p<0,002).
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Kontrol grubuyla 3 doz grubu karsilastirildiginda; 3 doz grubunda 12 ve 24.
saatlerdeki hiperemi diizeyiyle kontrol grubunda saptanan bulgular arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Tek doz ve 3 doz gruplan 12., 24. ve 48. saatlerdeki bulgular birbiriyle
kargilagtinldiginda sadece 24. saatte istatistiksel olarak anlamli bir fark vard: (p<0,05).

B Larenks Hiperemi -

H Larenks Hiperemi +

Larenks Hiperemi ++
W Larenks Hiperemi +++

w Larenks Hiperemi ++++

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tekdoz UgDoz Ug¢Doz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 28: Larenkste hiperemiyi gosteren kargilagtirmal grafik (y diizlemi: rat sayis1)

4.3-TRAKEA
Trakeada Enflamasyon

Gruplar trakeada enflamasyon agisindan degerlendirildiginde (Sekil:29)
(Tablo:8) ; kontrol grubunda, trakeada enflamatuar reaksiyona hig rastlanmadi. Calisma
gruplarinda ise 3 doz grubunda daha belirgin olmak iizere her iki gruptaki ratlarin
trakeasinda enflamasyon mevcuttu. Yineleyen dozla bu bulgular karsilastirildiginda,
trakeada enflamasyon agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardi (p<0,05) (p=0,004). (Sekil:30) Ratlarin Gtenazi yapildig: siirelerle enflamasyon

diizeyi degerlendirildiginde; 3 doz grubunda 12. ve 24. saatte enflamasyon biraz daha
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fazla goriilmekte ancak c¢alisma gruplarinda enflamasyonun siireyle olan iligkisi

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii (p>0,05).

qﬂ‘;‘-

. E ] I § ad
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Sekil 29: Trakea kesitleri (H&E, X20) (A) Trakeada enflamasyon, hiperemi ve

dejenerasyon (B) Trakeada enflamasyon ve dejenerasyon

Tablo 8: Trakeada enflamasyonu gosteren ¢apraz tablo (enf: enflamasyon)

Trakea Enflamasyon Total

Gruplar - + ++ -+ -+ 1,00
Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Gr %100,0 | %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 2 3 1 0 0 6

% Tek Doz Gr. %33,3 | %50,0 | %l16,7 | %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 5 1 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %83,3 | %16,7 | %0 %0 %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 4 2 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %66,7 | %33,3 | %0 %0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 1 3 2 0 0 6

% Ug Doz Gr. %16,7 | %50,0 | %33,3 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 2 4 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %33,3 | %66,7 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 2 4 0 0 0 6

% Ug Doz Gr %33,3 | %66,7 | %0 %0 %0 %100,0
Total n 20 15 7 0 0 42

% %47,6 | %357 | %16,7 | %0 %0 %100,0
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Tek doz grubu kontrol grubu ile karsilagtinldiginda; 12., 24. ya da 48. saatte

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

3 doz grubu kontrol grubu ile karsilastinldiginda, 12. ve 24. saatte fark
istatistiksel olarak anlamliyken (p<0,05), 48. saatte istatistiksel olarak anlamlh bir fark
gozlenmedi (p=>0,05) .

Tek doz grubuyla 3 doz grubu her saat i¢in ayn ayn karsilastirnildifinda sadece
24. saatte istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gézlendi (p<0,05).

® Trakea Enflamasyon -

B Trakea Enflamasyon +

© Trakea Enflamasyon ++

B Trakea Enflamasyon +++

® Trakea Enflamasyon ++++

1

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tekdoz UgDoz UgDoz UgDoz
12 Saat 24 Saat 4B Saat 12saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 30: Trakeada enflamasyonu gdsteren karsilagtirmali grafik (y diizlemi: rat sayis1)

Trakea Dejenerasyon:

Trakeadaki dejenerasyon degerlendirildiginde (Sekil:29-31 ) (Tablo:9), kontrol
grubunda hi¢ dejenerasyon goriilmezken ¢aligma gruplarindaki ratlarda gesitli
diizeylerde dejenerasyon goriildii. Biber gazi, tek ve tekrarlayan dozlarda 12. saat en
fazla olmak iizere 48. saate gelindiginde de devam eden dejenerasyon bulgularina neden
olmaktaydi. Bu bulgular degerlendirildiginde, farkli dozlarda dejenerasyon agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark vardi (p<0,05) (p=0,01). Artan dozla birlikte olusan
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dejenerasyon siire acisindan degerlendirildiginde 12. 24. ve 48. saatler arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark vardi (p<0,05).

Tek doz grubu degerlendirildiginde; 12. saatte dejenerasyon biraz daha fazla

goriilmekte, 24. ve 48. saate dogru kademeli sekilde azalmakta ancak dejenerasyon 48.

saatte dahi belirgin gekilde devam etmekte oldugu goriildii. Kontrol grubu ile

karsilastinldifinda, 12. ve 24. saatte istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05),

ancak 48. saatin kontrol grubu ile kargilastirmasindan anlamli bir fark elde edilemedi

(p=0,05). Tek doz grubu kendi i¢inde karsilagtirildiginda higbirinde istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) .

Tablo 9: Trakeada Dejenerasyonu gsteren ¢apraz tablo (Dej:dejenerasyon)

Trakea Dejenerasyon Total

Gruplar = + + ++ -+ ,00
Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Grubu | %100,0 | %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 1 1 3 1 0 6

% Tek Doz Gr. %16,7 | %16,7 | 50,0% %16,7 | %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 0 4 1 1 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %66,7 | %16,7 %16,7 | %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 2 3 1 0 0 6

% Tek Doz Gr. %33,3 | %50,0 | %l6,7 %0 %0 %100,0
Ug¢ Doz 12 Saat n 1 1 2 2 0 6

% Ug Doz Gr. %16,7 | %16,7 | %33,3 %333 | %0 26100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 4 2 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %66,7 | %33.3 %0 %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 0 6 0 0 0 6

% Ug Doz Gr %0 %100,0 | %0 %0 %0 %100,0
Total n 10 19 9 4 0 42

% %23,8 | %452 | %214 29,5 %0 %100,0

3 doz grubu degerlendirildiginde; 12., 24. ve 48. saatte kontrol grubuyla yapilan

karsilastirmada fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). 3 doz grubu kendi iginde
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kargilagtinldifinda sadece 12. saatle 48. saatin karsilastirmasindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptandi (p<0,05), digerlerinde fark anlamsizdi (p>0,05).

Tek doz ve 3 doz grubu her saat igin ayrn ayr karsilastirildiginda, hi¢birinde
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanamadi (p>0,05).

= Trakea Dejenerasyon -
W Trakea Dejenerasyon +

Trakea Dejenerasyon ++

® Trakea Dejenerasyon +++

# Trakea Dejenerasyon ++++

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug Doz Uc¢ Doz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 31: Trakeada dejenerasyonu gosteren kargilagtirmal grafik (y diizlemi: rat sayisi)

Trakeada Odem

Trakea 6dem agisindan incelendiginde, sadece 3 doz grubunda 1 ratta dem
gozlendi ve bu da oldukga hafif diizeydeydi. Pearson Ki-Kare testiyle de goriildii ki

6dem acisindan verilerin istatistiksel olarak bir anlam yoktu. (p>0,05)
Trakeada Hiperemi

Trakeadaki hiperemiye bakildiginda; kontrol grubunda hiperemi goriilmedi. Tek
doz grubunda ise 12. saatte daha belirgin hiperemi gériiliirken, 3 doz grubunda 12. ve
24. saatlerde daha belirgin olmak iizere 48. saatteki 2 rat hari¢ hepsinde hiperemi
gozlendi. (Sekil 29) Yineleyen dozla hiperemi daha belirgin gériilmekte, bu veriler

1is18inda yapilan degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli
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bir fark vardi (p<0,05) (p=0,000). (Tablo:10, Sekil:32) Calisma gruplar siire agisindan
degerlendirildiginde, siireler arasinda olugan hiperemi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Tek doz grubu kontrol grubuyla her saatte elde edilen veriler ayr ayn ele
alinarak kargilagtinildiginda; sadece 12. saatte istatistiksel olarak anlaml fark elde edildi
(p<0,05). Tek doz grubu kendi iginde degerlendirildiginde, 12. saatte elde edilen
bulgular hem 24. saatte hem de 48. saate gére daha belirgindi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

3 doz grubu kontrol grubuyla karsilagtinldiginda; kontrol grubuna gére 12. ve
24. saatteki bulgular istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Tek doz ve 3 doz grubu her saat igin ayr1 ayn karsilastinldiginda, sadece 24 saat

grubunda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

Tablo 10: Trakeada hipereminin degerlendirildigi ¢apraz tablo. (hip: hiperemi )

Trakea Hiperemi Total

Gruplar - + ++ ++ 4 ,00
Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Grubu | %100,0 | %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 0 3 3 0 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %50,0 | %50,0 | %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 5 1 0 0 0 6

% Tek Doz Gr.. %83,3 | %l16,7 | %0 %0 %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 6 0 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %100,0 | %0 %0 %0 %0 %100,0
Ug Doz 12Saat n 0 4 2 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %66,7 | %33,3 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 2 4 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %33,3 | %66,7 | %0 %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 2 2 2 0 0 6

% Ug Doz Gr %333 | %333 | %33.3 | %0 %0 %100,0
Total n 19 12 11 0 0 42

% %452 | %28,6 | %26,2 | %0 %0 %100,0
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7 _ _ _ -
6 - _
5 .
M Trakea Hiperemi -
4 &
B Trakea Hiperemi +
3 - Trakea Hiperemi ++
2 - R I T W Trakea Hiperemi +++
1 - i . I I — ® Trakea Hiperemi ++++
0 " — T h 7T - o Y 1
Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug¢ Doz Ug Doz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat J

Sekil 32: Trakeada hiperemiyi gdsteren karsilagtirmali grafik (y diizlemi: rat sayisi)

4.3-AKCIGER
Akcigerde Enflamasyon

Akcigerde enflamasyon degerlendirildiginde (Sekil:33), calisma gruplarinda
belirgin enflamasyon gozlendi. Kontrol grubunda ¢ok hafif derecede enflamatuar
degisiklikler vardi. Artan dozla birlikte akciferde enflamasyon biraz daha fazla
goriinmekteydi. Doz agisindan akcigerde olusan enflamasyon degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gozlendi (p<0,05) (p=0,019).
(Sekil:34, Tablo:11) Calisma gruplarinda siirenin  enflamasyondaki etkisi
degerlendirildiginde 12., 24. ve 48. saatler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p>0,05), bu da artan dozun enflamasyon siiresini etkilemedigini gésterdi.

Tek doz grubu kontrol grubuyla kargilastinldiginda; sadece tek doz grubu 24.
saatte elde edilen enflamasyon bulgusuyla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0,05). Tek doz grubu kendi iginde karsilastinldiginda; 12., 24. ve
48. saatlerde istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 11: Akcigerde enflamasyonu gdsteren ¢apraz tablo (enf : enflamasyon)

Akciger Enflamasyon Total

Gruplar - + ++ +++ ++++ | ,00
Kontrol n 0 6 0 0 0 6

% Kontrol Gr %0 %100,0 | %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 0 3 1 2 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %50,0 | %16,7 | %33,3 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 0 1 2 3 0 6

% Tek Doz Gr. %0 %16,7 | %333 | %50,0 | %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n | 2 2 1 0 6

% Tek Doz Gr. %16,7 | %33,3 | %333 | %l16,7 | %0 %100.,0
Ug Doz 12 Saat n 0 0 5 1 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %0 %83,3 | %16,7 | %0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 0 4 2 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %0 %66,7 | %33.3 | %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 0 2 4 0 0 6

% Ug Doz Gr %0 %33,3 | %66,7 | %0 %0 %100,0
Total n 1 14 18 9 0 42

% %?2.4 %33,3 %42,9 | %214 | %0 %100,0

3 doz grubuyla kontrol grubu karsilastirildiginda; 12. saat ve 24. saatte olusan

enflamasyon diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak oldukg¢a anlamliydi
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(p<0,05). 48. saatte ise kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir farki yoktu
(p>0,05). 3 doz grubunda 12., 24. ve 48. saatler arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktu (p>0,05).

12., 24. ve 48. saatleri i¢in tek doz ve 3 dozda elde edilen enflamasyon diizeyi

agisindan ikili kargilagtirma yapildiginda fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05).

® Akciger Enflamasyon -

® Akciger Enflamasyon +

Akciger Enflamasyon ++

® Akciger Enflamasyon +++

® Akciger Enflamasyon ++++

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug Doz Ug Doz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 34: Akcigerde enflamasyonu gosteren karsilagtirmali grafik (y diizlemi: rat sayis1)

Akciger Dejenerasyonu

Kontrol grubunda, akcigerde dejenerasyon gizlenmezken galisma gruplarinda
onemli diizeyde dejenerasyon gozlenmistir. (Tablo:12) (Sekil:35) 3 doz grubunda
dejenerasyon biraz daha fazla gozlendi. Tekrarlayan dozlarla olan dejenerasyon
degerlendirildiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli farklilik
saptand1 (p<0,05) (p=0,000). Artan dozlarla birlikte ¢aliyma gruplarinda siireyle
dejenerasyon arasindaki iliski degerlendirildiinde anlamh farklilk vardi (p<0,05)
(p=0,012).

Tek doz grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda, 12. ve 24. saat grubunda

olusan dejenerasyon kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi
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(p<0,05). Tek doz grubu kendi i¢inde kargilagtinldiginda sadece 12. saatle 48. saatin

kargilagtirilmasindan elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,05).

Tablo 12: Akcigerde Dejenerasyonu gosteren ¢apraz tablo (Dej:dejenerasyon)

Akciger Dejenerasyon Total

Gruplar - + ++ ++H ++++ ,00
Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Grubu | %100,0 | %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 1 1 4 0 0 6

% Tek Doz Gr. %16,7 | %16,7 | %66,7 | %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 1 | 1 3 0 6

% Tek Doz Gr. %16,7 | %16,7 | %16,7 | %50,0 | %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 2 4 0 0 0 6

% Tek Doz Gr. %33,3 | %66,7 | %0 %0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 0 1 4 1 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %16,7 | %66,7 | %16,7 | %0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 0 1 5 0 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %16,7 | %83,3 | %0 %0 %100,0
Uc Doz 48 Saat n 1 4 1 0 0 6

% Ug Doz Gr %16,7 | %66,7 | %16,7 | %0 %0 %100,0
Total n 11 12 15 4 0 42

% %26,2 | %28,6 | %357 | %9,5 %0 %100,0

3 doz grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda; 12., 24. ve 48. saat gruplarinda
olusan dejenerasyon kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkhiyds
(p<0,05). 3 doz grubu kendi iginde karsilagtinldiginda elde edilen sonuglar hi¢ bir
karsilastirma igin istatistiksel olarak anlamli degildi(p<0,05).

12., 24. ve 48. saatler igin tek doz ve 3 doz grubu karsilastirildiginda elde edilen
bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

53



® Akciger Dejenerasyon -

® Akciger Dejenerasyon +

| I | N Akciger Dejenerasyon ++
— B el ~ mAkciger Dejenerasyon +++
l _ | - 7 7 # Akciger Dejenerasyon ++++

T

T T

Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug Doz Ug Doz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 35: Akcigerde dejenerasyonu gosteren kargilagtirmali grafik (y diizlemi: rat sayisi)

Akcigerde 6dem

Akcigerler 6dem agisindan degerlendirildiginde; kontrol grubunda &dem hig
gorilmezken, ¢aligma gruplarinda ratlarin bir kisminda degisik diizeylerde 6dem
goriilmiistiir. (Tablo:13, Sekil:36) Her iki ¢alisma grubundaki ratlarda 6zellikle 12.
saatte Otenazi uygulananlarda 6dem fark edilir diizeydeydi. Artan dozla 6demin iliskisi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gériildii (p>0,05)
(p=0,174). Ote yandan, artan dozla birlikte olusan bu &demin siireyle olan iliskisi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0,05) (p=0,016).

Her iki ¢alisma grubunda, her bir saat i¢in ayri ayn yapilan kontrol grubu ile
kargilastirmalarin hi¢ birinde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilemedi
(p>0,05).
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Tablo 13: Akcigerde 6demi gdsteren gapraz tablo

Akciger Odem Total
Gruplar - + - |
Kontrol n 6 0 0 0 0 6
% Kontrol Gr. %100,0 %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 3 2 1 0 0 6
% Tek Doz Gr. %50,0 %33.3 %16,7 %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 6 0 0 0 0 6
% Tek Doz Gr. %100,0 %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 6 0 0 0 0 6
% Tek Doz Gr. %100,0 %0 %0 %0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 3 2 1 0 0 6
% Ug Doz Gr. %50,0 %33.3 %16,7 %0 %0 %100,0
Ug Doz 24 Saat n 5 0 1 0 0 6
% Ug Doz Gr. %83.,3 %0 %16,7 %0 %0 %100,0
Ug Doz 48 Saat n 6 0 0 0 0 6
% Ug Doz Gr %100,0 %0 %0 %0 %0 %100,0
Total n 35 4 3 0 0 42
% %83,3 %9,5 %7,1 %0 %0 %100,0
7 - _
6 -
57 3¢
m Akciger Odem -
= : ® Akciger Odem +
3 » Akciger Odem ++
2 1 m Akciger Odem +++
1+ ® Akciger Odem ++++
0 - . T ] T )
Kontrol Tek Doz TekDoz Tekdoz Ug Doz 12U¢ Doz 24U¢ Doz 48
12 Saat 24 Saat 48 Saat saat Saat Saat

Sekil 36: Akcigerde 6demi gosteren karsilagtirmali grafik (y diizlemi: rat sayisi)
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Akcigerde Hiperemi

Akcigerdeki hiperemi degerlendirildiginde, kontrol grubundan hicbir ratta
hiperemi goriilmemistir. Calisma grubundaki ratlarda degisik diizeylerde hiperemi
gozlenmigtir. (Tablo:14) ($ekil:37) Veriler incelendiginden, hipereminin her iki grupta
12. saatte biraz daha belirgin oldugu ve 3 doz grubunda hiperemi derecesinin biraz daha
fazla oldugu goriilmekte. Bu bulgular 113inda yapilan degerlendirmede; artan dozlarla
gruplar arasinda hiperemi agisindan anlamli farkhilik vardi (p<0,05) (p=0,006). Artan
dozla birlikte olusan hipereminin siireyle iliski degerlendirildiginde gruplar arasindan

anlaml fark oldugu goriildii (p<0,05) (p=0,033).

Tek doz grubu kontrol grubuyla kargilagtinildiginda; sadece 12. saatte Stenazi
uygulanan ratlarin bulgularinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). 12., 24.
ve 48. saatler kendi aralarinda kargilagtinldiginda ratlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 14: Akcigerde hipereminin degerlendirildigi ¢apraz tablo. (hip : hiperemi )

Gruplar Akciger Hiperemi Total
- + ++ 4+ ++++ | ,00

Kontrol n 6 0 0 0 0 6

% Kontrol Gr %100,0 %0 %0 %0 %0 %100,0
Tek doz 12 Saat n 1 2 3 0 0 6

% Tek Doz Gr. | %16,7 %33.,3 %50,0 %0 %0 %100,0
Tek Doz 24 Saat n 3 0 3 0 0 6

% Tek Doz Gr.. | %50,0 %0 %50,0 | %0 %0 %100,0
Tek Doz 48 Saat n 5 0 1 0 0 6

% Tek Doz Gr. %83,3 %0 %16,7 %0 %0 %100,0
Ug Doz 12 Saat n 1 0 5 0 0 6

% UgDoz Gr. | %16,7 %0 %83,3 | %0 %0 | %100,0
Ug Doz 24 Saat  n 0 3 2 1 0 6

% Ug Doz Gr. %0 %50,0 %33.3 %16,7 %0 %100,0
UgDoz48 Saat n 4 2 0 0 0 6

% Ug Doz Gr %66,7 %33,3 %0 %0 %0 %100,0
Total n 20 7 14 1 0 42

% %47.6 %16,7 | %33,3 | %2,4 %0 %100,0
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3 doz grubu kontrol grubuyla karsilastinildiginda; 12. saat ve 24. saatte bulgular
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak oldukc¢a anlamliydi (p<0,05). 48. saatte ise
kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli bir fark: yoktu (p>0,05). 3 doz grubunda
12., 24. ve 48. saatler kendi aralarinda karsilagtirildiginda ratlar arasinda sadece 12. saat

ile 48. saat arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05).

12., 24. ve 48. saatte Gtenazi uygulanan ratlar, her saat i¢in tek doz ve 3 dozda
elde edilen hiperemi agisindan karsilagtirildiginda ratlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

6 o
g - _ = S——
® Akciger Hiperemi -
YT W Akciger Hiperemi +
3 B | | T Akciger Hiperemi ++
2 T ) !3 m Akciger Hiperemi +++
1 A : J - —3 # Akciger Hiperemi ++++
N Einim
Kontrol Tek Doz Tek Doz Tek doz Ug Doz Ug Doz Ug Doz
12 Saat 24 Saat 48 Saat 12 saat 24 Saat 48 Saat

Sekil 37: Akcigerde hiperemiyi gosteren kargilagtirmal grafik (y diizlemi: rat sayis1)
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5-TARTISMA

Capsaicin, kirmizi biberden elde edilen bir yagdir. Biberden elde edilen bu
alkoloide Oleoresin Capsicum denilmektedir. %1-10 oraninda Oleoresin Capsicum
¢ozeltisi biber gazi olarak kullanilmaktadir. Diisiik konsantrasyonlarda ciltte, gézde ve
solunum yollarinda irritasyona neden olur. Bu etkilerin hizli baslamasi ve olugan
rahatsizlik hissinin insanda mukavemet yetenegini azaltmasi nedeniyle giivenlik
giiclerince artik siklikla kullanilan bir silah haline gelmistir. Tutuklamalarda, %90¢lara
varan oranlarda polisin ve tutuklunun yaralanma ihtimalini azaltmaktadir. '*** Yan
etkilerinin nispeten 6limciil olmamasi, viicuttan atilabilen bir madde olmas: ve kolay
elde edilebilir olmasi giderek yayginhigini arttirmaktadir. Ancak hala capsaicinin
giivenililigi ile ilgili yeterince ¢aligma ve literatiir verisi yoktur. Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2004’te yayinladig toksikoloji analizinin yapildigi ve diinyada kullanilan
toksik maddelerin yer aldign kilavuza gore, biber gazimin agiz yoluyla 6ldiiriicii dozu

0.5-5g/kg’dur. %6

Gozlem altinda yaganan 6lim vakalari, biber gazinin kullammini tartismaya
agmustir. Literatiir incelendiginde; bu 6liim vakalarinda biber gazina maruz kalan
kisilerin ek hastaliklarmin oldugu, alkol ya da sedatif ilag kullandiklan ya da mental
problemlerinin oldugu goriilmektedir. Biitin bu ek etkenler biber gazinin &liimciil
olabilme ihtimalini arttirmaktadir. Ozellikle KOAH’mn olmasi ya da alerjik zeminin
olmasi solunum yetmezligi riskini arttirmaktadir. Tekrarlayan biber gaz1 uygulamalari,
artan capsaicin dozuyla birlikte artan &lim ve morbidite anlamma gelmektedir, **°!
Inhale capsaicin ile yapilan ¢alismalarda, hava yolu kapasitesitesinde %40’lara varan
oranlarda azalma oldugu gozlenmistir. > Billmire ve ark.’nin yaptig1 bir olgu
sunumunda; kazara biber gazina maruz kalan bir infantin ileri solunum destegi ile
hayatta kalmasi anlatiliyor. Infantta gelisen solunum arresti sonrasi kanda
oksijenizasyon ekstrakorporal membran oksijenizasyon ile saglamyor.’ Yine Steffe ve
ark. yaptiklar bir olgu sunumunda, biber gazina maruziyet sonras1 gozaltinda 2 tane
olim vakasi bildirilmistir. Yapilan otopside, vakalardan birinde altta yatan kalp
hastaligi oldugu ve uyusturucu kullandi: saptanmig, digerinde ise alkoliin yam sira
astma oldugu ve bu ikinci sahisin 10-15 kez biber gazina maruz birakilmis oldugu

goriilmiistiir. ' Bu da biber gazinin solunum sisteminin tamamini etkiledigini ve yan
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etkilerinin ciddi diizeylere varabilecegini géstermektedir. Bu nedenle de biber gazi

kullanimiyla ilgili davalar ve tartigmalar giderek artmaktadir.

Biber gazi kullanimi arttik¢a suistimalleri de artmaktadir. Uretici firmalarin ve
emniyet giiglerinin, biber gazi kullammiyla ilgili 6nerdigi kurallar vardir. Ancak,
siklikla bu kurallara uyulmadig: goériilmektedir. Spreyi piiskiirtiiliirken 6nerilen mesafe
4-6 feet (122-182cm) arasidir. "*** Ancak yapilan incelemede %60 oraninda 2 feet veya
altindaki bir mesafeden piiskiirtiildiigii goriilmektedir. Bu da biber gazinin etkisini ve

olas1 hayati riskleri arttirmaktadir. >*

Capsaicinle sensitif sinirlerin aktivasyonu, aksonal refleksle veya direkt olarak
terminal sinirlerden noropeptid salinimina neden olur. Tasikininler, diiz kaslarda
kontraksiyona, ekstravazasyona, vazodilatosyona, 6deme, artmis mukus sekresyonuna,

. . ; o 14,25.48,53
inflamatuar hiicrelerin artmig aktivitesine neden olur. "%

Capsaicin’in reseptorii  TRPV (Transient Receptor Potential Vanilloid
Receptor)‘dir.** Oh ve ark. yaptiklan ¢alismada, bu reseptériin nonselektif katyonik
kanal oldugunu, ratta ve insanda bulundugunu géstermistir. Bu reseptor capsaicin, 1s1,
kimyasal ve fiziksel uyaranla aktive edilir. ® Capsaicin reseptorii, noronlarda oldugu
kadar diger hiicrelerde de yer almaktadir ve capsaicin de, solunum yollarinda oldugu
gibi daha birgok organda fonksiyon goriir. Capsaicin ile TRPV1’in uyarilmasi,
enflamasyonun pek ¢ok asamasini etkilemektedir. Yapilan ¢aligmalarda; capsaicinin,
COX-2 ekspresyonu, IL-8 ve IL-6 salinimindan, bu mediatdrlere baghh T ve B hiicre
aktivasyonuna, Ig E artisina ve histamin salinimina kadar pek ¢ok asamada rol aldiklar

et . 2244
goriilmiistiir, 224472

Vazomotor rinitlerde etkin tedavi segeneklerinin kisitli olmasi hekimleri arayisa
itmistir. Norojenik enflamasyon zemininde gelistigi diisiiniilen bu patolojik siirecte
capsaicin kullamma girmis bir ilag olarak karsgimiza ¢ikmakta. Nazal mukozada
tanimlanmis noropeptidler; SP, Nérokinin A, VIP ve CGRP‘dir. Capsaicin, dnce
terminal liflerden bu néropeptidlerin salinimini arttir, ardindan uzayan kullammda
hasarlanmis ve bogalmis sekretuar glandiilerle dolu sensitif sinir lifleri karsimiza ¢ikar.
Ozellikle myelinsiz C liflerde; aksonda sismeye, mitokondrial parcalanmaya, iyon

kanallarinda agilmaya neden olur. Bu etki néronu destriiksiyona gétiiriir. >’ Sanico ve
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ark. yaptiklari ¢alismada, giderek artan dozlarda capsaicinin destriiktif ve enflamatuar

etkisini gostermislerdir. 36

C sensitif liflerin uyarilmas: retrograd parasempatik aktiviteye neden olur. Bu
mekanizma da solunum yollarinda 6nem arz etmektedir. Histamin, sinir liflerinden
noropeptidlerin salimmina neden olurken noropeptidler de histamin saliimma neden
olur. Dolayisiyla, bir birini tetikleyen kisir dongii enflamasyonun temel taslarindan
birini olsturur. Capsaicinle uyarilmig sensitif sinirle birlikte, noropeptid salinimi,

histamin ve parasempatik aktivitenin dahil oldugu enflamatuar siire¢ baslar. 43,6263

Bu ¢aligmada; biber gazinin etkileri degerlendirilirken, solunum fizyolojisine
uygun sekilde tiim hava yolu sirayla degerlendirildi. Capsaicinin etkileri burun, larenks,
trakea ve akciger doku 6rneklerinde arastirildi. Degerlendirme yalnizca histopatolojik
olarak yapildi ve H&E ile hazirlanan preparatlarda semikantitatif degerlendirme yapildi.
Literatiir incelendiginde, biber gaziyla ilgili sistemik g¢aligmamn ¢ok az oldugu
gozlendi. Capsaicinle ilgili akciger ve burunda yapilmis ¢alismalar olmakla beraber
i¢lerinde histopatolojik ¢alismalar azinliktaydi. Bu nedenle elde ettigimiz bulgularin pek

¢ogu ¢alismamizin 6zgiinliigiinii arttirmaktaydi.

Burun, norojenik enflamasyonun ve tagikininlerin etkilerinin en belirgin
gozlendigi organlardan biridir. Burun sensitif néronlarin énemli diizeyde bulundugu bir
organdir. Taylor-Clark ve ark. Trigeminal sensitif sinirlerin %60‘1mn capsaicin sensitif
oldufunu ve capsaicin sensitif bu sinir liflerinin %40’ 1m histamin de uyardigim
buldular. ¢’ Bu da tip 1 alerjik reaksiyon ve norojenik enflamasyon kaskadinda burnun

ne kadar hassas oldugunu géstermektedir.

SP, bagta burundakiler olmak iizere néronlarda yaygin olarak bulunan
mediatorlerden birisidir.%’ Dolayisiyla norojenik enflamasyona yatkin olan burunda
capsaicinle yapilmis ¢aligmalarin hemen tamaminda amag, norojenik enflamasyon ile
non-allerjik rinitlerin iliskisini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismalar da capsaicinin
enflamasyon yaptig1 ve buna baglh olarak da artmis nazal semptomlara (burunda yanma,
rinore) neden oldugunu ortaya koymustur.****** Non-allerjik rinit modellerinde

¢alisildig: gibi, uzun ddénem capsaicinin burunda kullamminda ise sensitif sinirlerde
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harabiyet ve norotransmitter depolarinda azalamaya bagh olarak desensitizasyon ortaya

¢ikmaktadir, 2793

Baudoin ve ark. yaptiklart bir galigmada; capsaicini rat burunlarina topikal
uygulamanin ardindan bir gruba kromolin Na, digerine de sadece serum fizyolojik
uygulayarak 6., 12. ve 72. saatte ratlara 6tenazi uygulayarak burundan doku érnekleri
aldilar. Her buruna 1750 nmol/l capsaicin uygulandi. Doku &rneklerinin histopatolojik
incelemesinde; her iki grupta da belirgin enflamasyon ve 6dem gozlendi. Odem 12.
saatte en belirginken, 16kosit infiltrasyonu 72. saatte en belirgindi. Kromolin Sodyum,
grubunda bulgular daha az gozlendi.®

Blom ve ark., yaptiklar ¢aligmada; non-allerjik rinitli 35 hastanin her iki nazal
pasajma 12 hafta boyunca her giin 0.15 mg capsaicin uyguladilar. Uygulamamn
ardindan 2. haftada, 3. ayda ve 9. ayda semptom skorlamasi ve nazal biopsiler ile
degerlendirme yaptilar. Semptom skorlamasinda diizelme gozlenirken, histopatolojik

degerlendirmede patoloji saptayamadilar. '’

Bizim ¢aligmamizda; biber gazi uygulamasi sonrasinda burunda belirgin
enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi oldugu gozlendi. Kontrol grubuyla yapilan
kargilagtirmada her 3 parametre igin de istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).
Baudoin ve ark.’nin yaptiklar ¢aligmada gézlenen 6demin aksine bizim ¢alismamizda
belirgin bir 6deme rastlanmadi. Sadece 2 ratta 6dem gézlendi, bu ratlarin her ikisi de 3
doz grubundaydi. 12. saatte ve 24. saatte 1’er ratta 6dem gozlendi. Bu verilerinin de
istatistiksel olarak anlamli bir degeri yoktu (p>0.05). Ancak, 3 doz grubunda 2 rat
burnunda 6dem gozlenmis olmasi, bize artan dozlarla birlikte 6demin daha belirgin
olabilecegini diistindiirdii. Baudoin ve ark.’min yaptiklar galismada belirgin 6dem
gozlenmesine ragmen bizim ¢alismamizda gozlenmemesi iki galismanin sonuglari
arasindaki temel farkliliklardan biridir. Bunun sebebi de muhtemelen rat burnunun
maruz kaldif1 capsaicin dozunun bizim ¢alismamizda ¢ok daha az olmasiydi. Bununla
ilgi net veriler ortaya koyabilmek i¢in ileri calismalara ihtiyag vardir. Burunda
enflamasyon bulgulan dejenerasyon ve hiperemiye gére daha fazla gozlendi.
Enflamasyon; tek doz grubunda 12. saatte en fazlayken, 3 doz grubunda 24. saatte en
fazlaydi ve her iki grupta da 48. saate dogru enflamasyonun azalmakta oldugu goriildii.

Baudoin ve ark. Iokosit infiltrasyonunun 72. saatte en fazla oldugunu bulmuslard:.
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Galiymamizda gérdiik ki; doz arttikga enflamasyonun maksimum etkisinin gorildiigi
stire de uzamaktadir. Tek dozla 3 doz her saat igin ayr1 ayr karsilastinildiginda sadece
24. saatte istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p<0,05). Baudoin ve ark. ¢alismalarinda
nazal mukozaya capsaicini topikal uygulamislard: ve capsaicin tasiyic1 kullanilmadan
uygulanmigti. Biber gazi ise bir tastyiciyla ¢oziinmiis capsaicinden olugmaktadir.
Puskirtilen miktarin sadece bir kismimn solunumla alindigi diisiintildiigiinde,
¢alismamizda ratlara uygulanan doz oldukga diigiik kalmaktadir. Bu da bu iki ¢alisma
arasindaki temel farkliliklardan birisidir. Caligmamizda; burunda dejenerasyon ve
hiperemi her iki dozda da 12. saatte maksimumdu ve 48. saatte dogru azalmaktaydi.
Ancak, 3 doz grubunda 24. ve 48. saatte hiperemi ve dejenerasyon tek doz grubuna gére
daha fazla goriildii. Bu da bize artan dozlarla bulgularin diizeyinin daha uzun siire
baskinligini korudugunu diistindiirmektedir. Istatistiksel olarak tek ve 3 doz grubu
kargilagtinldiginda sadece 24. saatte her iki grup arasinda hiperemi ve dejenerasyon

agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (P<0,05).

Burundaki biitiin bulgularda 48. saatte gelindiginde diizeylerinde azalma oldugu
goriildii. Ancak, yine de 48. saatte belirgin enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi
gozlenmekteydi. Dolayisiyla, burunda enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi capsaicin
sonrast en az 48 saat siirmektedir. Klinik degerlendirmelerde de bu géz oniinde
bulundurulmalidir. Enflamasyonun tespiti i¢in histolopatolojik degerlendirmenin daha
uzun siireli yapildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir. Blom ve ark. yaptiklan galismada
capsaicin uygulamasinin ardindan 2. haftada, 3. ve 9. ayda histopatolojik degerlendirme
yapilmistir. Histopatolojik degerlendirmede herhangi bir patoloji gozlenmemisti. Bu da
bize capsaicinin etkisinin 2 haftayr bulamayacak kadar kisa siirdiigiinii

diistindiirmektedir.

Burundan siiziilen hava dogrudan larenkse gelir. Dolayisiyla biber gazini olas:
yan etkilerinin dncelikli beklendigi anatomik bélgelerden birisi de larenkstir. Larenksin
solunumdaki 6nemli rolii ve iist hava yolundaki en dar yer olmas: biber gazimn yan
ctkileri konusunda tedirginligi arttirmaktadir. Literatiire baktigimizda; biber gazi ya da
capsaicin ile ilgili larenkste yapilmis bir ¢alismaya rastlayamadik. Larenksin, astma ya
da rinit gibi norojenik enflamasyon zemininde gelisen hastaliklari olmadigi icin

aragtirmacilarin bu konuda yaptig1 calismalarinin diginda kalmig anatomik bir bolgedir.

62



Ancak, arastrmamizda norojenik enflamasyon ve biber gazinin yan etkilerine en az
diger dokular kadar yatkin oldugunu saptadigimiz larenks, fonksiyonlar1 nedeniyle
hayati Onem tagimaktadir. Burunda olusabilecek yan etkiler hayati sorunlar

yaratmazken,; larenks, trakea ve akciger hayati riskler tagimaktadir.

Larenkste, belirgin enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi gézlenirken; anlaml
diizeyde 6dem gozlenmemistir. Caliyma gruplarindaki bulgular biitiin parametrelerde
kontrol grubuna goére oldukga anlamliydi (p<0,05). Artan dozlarla, her 3 bulgu
agisindan da belirgin farklilik vardi. Bu fark istatistiksel olarak da olduk¢a anlamliyd:
(p<0,05).

Larenkste enflamasyon; tek doz grubunda 12. saatte pik yaparken, 3 doz
grubunda 24. saatte maksimumdu. Her iki grupta da 48. saate dogru bulgularda belirgin
azalma goriilmektedir. Caliyma gruplan karsilastnldifinda istatistiksel olarak tek
anlamli fark 24. saatteki bulgulardaydi (p<0,05).

Larenkste dejenerasyon her iki ¢aligma grubunda da 12. saatte maksimumdu ve
48. saate dofru azalma egilimideydi. 48. saatte halen bulgular devam etmekteydi.
Caliyma gruplari arasinda her saat i¢in elde edilen bulgulara bakildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik elde edilemedi (p>0,05), ancak dejenerasyon 3 doz grubunda

biraz daha belirgin gibi goriinmektedir.

Larenkste hiperemi, enflamasyon ve dejenerasyona gore biraz daha az diizeyde
gdzlenen bir bulguydu ancak, kontrol grubuna gére dzellikle 12. saatte oldukga belirgin
diizeydeydi. Tek doz grubunda 12. saatten sonra hiperemi gozlenmezken, 3 doz
grubunda 24. saatte maksimum olan ve 48. saatte azalmasina ragmen hala devam eden
hiperemi mevcuttu. Artan dozla hiperemi biraz daha fazla goriiliiyordu ve bulgular
dokuda daha uzun siire kaliyordu. Ancak, sadece 24. saatte ¢calisma gruplari arasinda

istatistiksel olarak belirgin fark vardi (p<0,05).

Larenkste de artan dozlarla bulgular daha belirgin goriilmektedir. 48. saatte
bulgular azalsa da devam etmektedir ve 3 doz grubunda bulgularin diizeyi belirgin
olarak daha fazla olarak goriilmektedir. Ancak 48. saatte c¢alisma gruplar
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p>0,05). Larenkste
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48. saatte hala devam eden bulgularin ne kadar siirdiigiiniin saptanabilmesi i¢in ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Solunan hava larenksten sonra trakea ile temas eder. Trakea, enflamasyonda
bulgularin belirgin gozlenebilecegi anatomik bolgelerden birisidir. En dista sert
kikirdakla kapl tiip seklindeki bu organ, i¢eride solunum yollarimin biitiin 6zelliklerini

tagir.

Baluk ve ark. yaptiklan galiymada; supstance P, capsaicin ve salin verdikten
hemen sonra rat trakeasim degerlendirdiler. Notrofil ve eozinofil gégiiniin ve

adezyonunun arttiini, veniillerde genislemeyle birlikte artan plazma kagag saptadilar.’

Guo ve ark. yaptifi bir ¢aligmada; 90pgr/kg gibi yiiksek bir dozda capsaicin
ratlara IV uyguladi. Daha sonra ratlarin bir kismina 5 dakika sonra tenazi uygulandi,
kalanlarma da 1-3-5-7. giinlerde Otenazi yapilip trakeada histopatolojik inceleme
yapildi. Capsaicin sonrasi 5. dakikada otenazi uygulanan ratlarda trakeada &dem
maksimumdu. Trakeada 5.dk‘da yaklagik %60°lara ulasmsan subepitelyal 6dem, 1-3.
giinlerde %40’lara diigmiistiir ve 5-7. giine kadar siirdiigii goriilmiistiir. 1. giin goblet
hiicre sayisinda azalma ancak sekresyon salimminda gok artig oldugu gériilmiistiir. Bu
durum, muhtemelen goblet hiicrelerinin kontrakte olup, zararli maddeyi mukozadan
uzaklagtirmak igin biitiin sekresyonlar: digar1 salmasiydi. Daha sonra, tekrar mukogenez
bagladifi, hiicrelerin sekilleri ve boyutlan degistirdigi gozlenmistir. Baslayan bu
mukogenezin enflamasyonun baskilanmasiyla alakali oldugu diisiiniilmiistiir. Capsaicin
enjeksiyonundan 5 dakika sonra endotellerdeki gaplerde % 98 azalma gézlenmis, bu da
plazma kagagini agiklamaktadir. Goblet hiicrelerinde sayida ve sekresyondaki artmaya
bagh hipertrofide artig gézlenmistir. Artmig plazma ekstravazasyonu ve artmis Goblet

hiicre sekresyonu trakeada &demin nedeni olarak gosterilmistir.”®

Bizim ¢aligmamizda; trakeada belirgin enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi
gozlendi. Odem; sadece 3 doz grubunda 48. saatte Gtenazi uygulanan 1 ratta goriildii.
Bu nedenle 6demin istatistiksel olarak bir anlami yoktu (p>0,05). Daha énce, Guo ve
ark. ve Baluk ve ark. yaptiklari ¢aligmalarin aksine bizim ¢alismamizda &dem
gozlenmedi. Zaten ¢alismada elde ettifimiz sonuglarin literatiirle temel farkliligi &demi

¢ok daha az gérmemizdir. Bu da muhtemelen ratlannn maruz kaldigi biber gazi ve
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dolayisiyla capsaicin diger ¢alismalara gére oldukga diigilkk kalmasindandir. Biber gazi
ve dolayisiyla capsaicin, daha diisiik dozlarda enflamasyon, hiperemi ve dejenerasyon

yaparken, artan dozlarla bu stirece 6dem de eklenmektedir.

Trakeada enflamasyon; tek doz grubunda 12. saatte, 3 doz grubunda ise 24.
saatte maksimumdu. Calisma gruplarinda yer alan ratlarin %47,6’sinda hi¢ enflamasyon
gozlenmedi. Bu yiizden kontrol grubuyla kiyaslandiginda; tek doz grubuyla anlaml bir
fark yokken (p>0,05), 3 doz grubunda 12. ve 24. saatte elde edilen bulgular agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). 3 doz grubunda bulgular biraz daha fazla
ancak sadece 24. saatte tek doz grubundan istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,05). Baluk ve ark. yaptig1 ¢alismanin bulgulanyla ¢alismamizda elde edilen
bulgular uyumlu ¢ikmstir.

Trakeada dejenerasyon, enflamasyona gore biraz daha baskin bir semptomdu.
Her iki galigma grubunda da 12. saatte maksimum gibi gériinen ve 48. saate dogru
azalan, ancak 48. saatte halen devam eden dejenerasyon mevcuttu. Artan dozla olusan
dejenerasyon degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli
bir fark vardi (p<0,05). Dejenerasyon 3 doz grubunda biraz daha belirgin olarak

gozlendi.

Trakeada hiperemi, tek doz grubunda 12. saatte, 3 doz grubunda da 24. saatte
belirgin olarak gozlenirken; 48. saatte tek doz grubunda kaybolmakta, 3 doz grubunda
ise giddeti azalmaktadir. Artan dozla hiperemi artmaktadir (p<0,05). 48 saate kadar da

stiirmektedir ve artan dozlarla bu siire daha da uzayacaktr.

Sonuglar degerlendirildiginde biber gazi; trakeada dejenerasyonun biraz daha
belirgin oldugu, 6nemli diizeyde enflamasyon ve hipereminin olustugu ve bu etkilerin

48. saat sonrasina uzadig1 goriilmiistiir.

Solunumda tagiyic1 sistemlerin sonuna gelindigi yer akcigerdir. Burada artik
solunan hava iglenerek dolasim sistemiyle gaz degisimi yapilir. Bu nedenle de akcigerde
olusabilecek patolojiler obstriiktif sebeplere bagli olarak da olusabilir, akciger
parankiminde olusan patoloji sonucunda bozulan kan perfiizyonuna da bagh olusabilir.
Billmire ve ark. (1996) yaptiklar1 bir olgu sunumunda kazara biber gazina maruz kalan

bir infantin ekstrakorporal membrandz oksijenasyon ile kanda oksijenizasyonun
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saglanmasi ve infantin yasatilmas: anlatiliyor.” Capsaicin, akcigerde de C fibrillerinden
tagikininlerin salimmina neden olarak, enflamasyon artmis sekresyonlar ve plazma
kagagi gibi etkilere neden olur. Bu etkiler hem capsaicinin direkt etkisiyle hem de
uyarilmis olan aksonal reflekslerle olur.”® Dolayisiyla biber gazmin akcigerde beklenen

etkisi enflamasyon ve 6demdir.

Quintana ve ark.’min (1997) yaptig1 bir caligmada; ratlara 30 pg/kg dozda
capsaicin IV uygulanmis. Uygulamadan 10, 30 ve 60 dakika sonra MRI ile inceleme
yapilmig. Capsaicin, MRI sonuglari ile elde edilen verilere gore Capsaicin artmis sivi
sinyallerine neden olmustur, bu da capsaicinin yaptigi enflamasyon ve artan
mukogeneze baglanmistir. Capsazepin ile profilaksinin capsaicinin etkisini engellendigi

goriilmiigtiir.”’

Bizim ¢alismamizda; biber gazi uygulamasi sonrasi akcigerde enflamasyon,
dejenerasyon, hiperemi ve 6dem gozlendi. Hava yolunda diger anatomik bolgelerde
anlamli 6dem gozlenmezken akcigerlerde gozlenmigstir. Bu da muhtemelen akcigerin
norojenik enflamasyona daha yatkin olmasindan ve maruz kaldig: havayla tasinan biber
gazinin  biraz daha fazla olabileceginden kaynaklamyor ama  bunun
degerlendirilebilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. Her iki ¢alisma grubunda da
12. saatte 3 rat akcigerinde 6dem gozlendi ve 3 doz grubunda yer alan 1 ratta 24. saatte
ddem gozlendi. Dolayisiyla her iki grupta da 6dem erken donemlerde gozlendi ve
erkenden de kayboldu. Biber gazinin 6dem yapici etkisi 3 dozda dahi 24. saatten sonra

gozlenmedi.

Artan doz gbz Oniine alinarak enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi diizeyi
degerlendirildiginde dozla bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p<0,05). Akcigerde enflamasyon, her iki ¢alisma grubunda da 24. saatte maksimumdu
ve 48. saate dogru azalma egilimindeydi. Kontrol grubu galisma gruplariyla
kargilagtinldifinda; tek dozda 24. saatte, 3 dozda da 12. ve 24. saatte kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli farklibk vardi (p<0,05 ). Calisma gruplar arasinda
enflamasyon agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Kontrol grubundaki ratlarin akcigerlerinde dejenerasyon, hiperemi ve &dem

gozlenmedi. Calisma gruplarinin akcigerlerinde belirgin dejenerasyon vard: ve tek doz
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grubu ile 3 doz grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). Her iki
¢aligma grubunda da 12. saatte en belirgin olan ve 48. saate dogru azalma egilimde olan
hiperemi mevcuttu. Tek doz ve 3 doz gruplan arasinda hiperemi agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Akcigerdeki bulgular, 6dem haricinde 48. saatte dogru azalma egiliminde olsa
da devam etmekteydi. Bu nedenle bulgularin siiresinin tespiti i¢in ileri ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Caliymamizin amaci, biber gazimin hava yolu boyunca etkilerini ortaya
koymaktir. Bu veriler bize maruz kalan kisilerde olusabilecek bulgularin anlasiimasinda
ve tedavisinde yol gosterici olacaktir. Gordiik ki; biber gazi hava yolu boyunca 48 saate
kadar siiren enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi yapmaktadir. Artan dozlarla
beraber hava yolu boyunca bulgular artmakta ve burun, larenks ve trakeada bazi
bulgular i¢cin maksimum etki 12. saatten 24. saate kaymaktadir. Bu da bize artan
dozlarla bulgularin siiresinin de uzayacagini diisiindiirdii. Akcigerde de 24. saate kadar
uzayabilen 6dem yapmaktadir. Biitiin bu bulgular saghkli bir insanda dahi pek gok
yakinmay1 beraberinde getirebilecekken, KOAH ve alerji gibi ek hastaliklan olan
kigilerde &liimciil yan etkilere neden olabilir. Bu nedenle de maruziyet sonrasi en az 48

saat gbzlem ve bulgularin siddetine gore destek tedavi uygulanmasi gereklidir.
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6-SONUCLAR

Biber gazi, burunda enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemiye neden
olmaktadir. Biber gazimin tekrarlayan uygulamalariyla bu bulgularin diizeyi
artmaktadir ve biitlin bu bulgular 48 saat’e kadar stirmektedir.

Biber gazi, larenkste enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemiye neden
olmaktadir. Biber gazinin tekrarlayan uygulamalariyla bu bulgularin diizeyi
artmaktadir ve biitlin bu bulgular 48 saat’e kadar siirmektedir.

Biber gazi, trakeada enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemiye neden
olmaktadir. Biber gazimin tekrarlayan uygulamalariyla bu bulgularn diizeyi
artmaktadir ve biitlin bu bulgular 48 saat’e kadar siirmektedir. Trakeada 6dem;
sadece 3 doz grubunda 48. saatte Gtenazi uygulanan 1 ratta goriildii, fakat bu
degerin istatistiksel olarak bir anlam1 yoktu (p>0,05).

Biber gazi, akcigerde enflamasyon, dejenerasyon, hiperemi ve 6deme neden
olmaktadir. Biber gazinin tekrarlayan uygulamalariyla bu bulgularin diizeyi
artmaktadir. Enflamasyon, dejenerasyon ve hiperemi 48. saate kadar
siirmektedir. Odem; tek doz grubunda yalmzca 12. saate kadar, 3 doz grubunda
ise 24. saate kadar gozlenmistir.

Biber gaz1 tiim hava yolu boyunca enflamasyon, dejenerasyon, hiperemiye
neden olmaktadir, akcigerlerde 6dem de yapmaktadir. Enflamasyon,
dejenerasyon, hiperemi 48. saate kadar, akcierdeki 6dem de 24. saate kadar
stirmektedir.

Sonuglar, maruziyet sonrasi bazi bulgulart agiklamakta ve tedavisini yapmakta
klinisyenlere yol gosteritken bu spreylerin kullanimi ile ilgili davalarda

bilirkisilere de referans olacagi kanatindeyiz.
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