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2000

Nazal yol uzun yillar boyunca lokal etki saglamak igin kullanilmistir. Nazal formiilasyonlara
gittikge artan ilgi, nazal yolun uygulama kolaylig1 ve nazal mukozanin istenen etki igin uygun sartlara
sahip olmasi nedeniyledir.

Ecballium elaterium Tirkiye’de yaygin olarak bulunan ve stkma yoluyla elde edilen suyu.
halk arasinda siniizit tedavisinde kullanilan bir bitkidir. Sikma ile elde edilen meyve suyunun kararh
olmamast nedeniyle, bu ¢alismada nazal formiilasyon ¢alismalan yapilmistir. Echallium elaterium
meyvelerinin suyu alindiktan sonra siizge¢ kagidindan siiziilmiis ve liyofilize edilerek toz seklinde
nazal formiilasyonlarda etkin madde olarak kullanilmustir.

Formiilasyon ¢aligmalarinda, farkh Ozellikte maddeler iceren alti degisik formiilasyonun &n
galismalan yapilmustir. Bu 6n formiilasyonlar, renk ve kivam degisikligi, zamanla ¢okelti veya faz
aynsgmasl olup olmadifma goére gozlenmis, santrifiijleme testi yapilmus ve bu incelemelerin
sonuglarma gore degerlendirilerek en uygun olan formilasyon secilmigtir. Segilen formiilasyon,
Methocel®, Carbopol®, Vit E, benzalkonyum kloriir:benzil alkol kansimi, toz ekstre ve distile su
kullamlarak hazirlanmigtir. Bu formiilasyonun fiziksel 6zellikleri degerlendirilmis, iizerinde santrifiij
ve stabilite testleri, pH 6lgiimii, reolojik analiz ve in vivo histolojik galismalar yapilmistir. In vivo
histolojik galigmalarda, formiilasyonlarin sigan nazal mukozasindaki etkileri incelenmistir.

Yapilan fiziksel, kimyasal ve in vivo ¢alismalar sonucunda, hazuladifimuz nazal
formiilasyonun kararh oldugu, pH’stmn burun mukozasit pH’sina uygun oldugu, ve histolojik olarak
etkin oldugu bulunmugtur,

Anahtar Kelimeler: Ecballium elaterium, nazal formiilasyon, in vitro-in vivo degerlendirme
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Nasal route has been used to obtain local activity for long years. There is an increasing
interest in the nasal formulations because of the ease of administration and the appropriate conditions
that nasal mucosa has for required effects.

Ecballium elaterium is a plant found widespread in Turkey and whose juice obtained by
pressing the fruits has been used for the treatment of sinusitis. Nasal formulation studies were
performed in this study because of the instability of the fruit juice. Following the obtention of the fruit
juice of Ecballium Elaterium, it was filtered through filter paper and liyofilized. This powder was used
as the active material in nasal formulations.

Six different formulations containing materials with different properties were preformulated
during formulation studies. These preformulations were observed according to changes in colour,
viscosity, formation of sedimentation or phase separation and centrifugation tests were performed. The
results were evaluated and the most suitable formulation was selected. The selected formulation was
prepared using Methocel®, Carbopol®, Vit E, benzalchonium chloride:benzyl alcohol mixture, powder
extract and distilled water. The physical properties of this formulation were evaluated and,
centrifugation tests, stability tests, pH measurements, rheological analysis, and in vivo histological
studies were performed on this formulation. The affects of the formulation on rats’ nasal mucosa were
examined by in vivo histological studies.

According to the results of the physical, chemical and in vivo studies, it was found that the
nasal formulation prepared was stable, its pH was suitable to the pH of the nasal mucosa and it was

affective histologically.

Key Words: Ecballium Elaterium, nasal formulation, in vitro-in vivo evaluation.

1i



TESEKKUR

Yiksek Lisans’a bagladigimdan bu yana ¢aligmanin her sathasinda engin bilgileri ve
onerileri ile beni yonlendiren, galisma boyunca bana her tiirlii imkani saglayan, her
zaman 1y1 niyet, sabir ve anlayigla beni destekleyen ve tez siiresince benimle ayni
heyecam1 paylastigini hissettigim ¢ok degerli damigman hocam ProfDr. Sayn
Yasemin YAZAN’a minnet duygularimi ve sonsuz tesekkiirlerimi saygilarimla
sunarim.

Histolojik ¢alismalarin yuritilmesinde bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim
Osmangazi Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof Dr. Sayin Cengiz BAYCU’ya ve Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
personeline katkilarindan dolay tesekkiir ederim.

Degerli yardimlarindan dolayr Osmangazi Universitesi Farmakoloji Anabilim Dal
Ogretim Uyesi Prof Dr. Sayin Kevser EROL’a ve Yrd.Dog¢.Dr. Saymn Fatma S.
KILIC’a tesekkiirlerimi iletmek isterim.

Ecballium elaterium’un formiilasyonu fikrini ortaya koyan Eczacilik Fakiiltesi
Dekani ve Tibbi ve Aromatik Bitkiler ve Ilag Arastirma Merkezi Midiirii Prof Dr.
Sayin K. Hiisnii Can BASER e tesekkiir ederim.

Egitim-0gretim yasamumda her zaman maddi ve manevi olarak bana destek olan,
hosgori ve anlayiglari ile beni cesaretlendiren, yardim ve ilgilerini her zaman
hissettigim degerli aileme ve dostlarima en igten tegekkiirlerimi sunarim.
Caligmalarim sirasinda bana gosterdikleri iyi niyet, ilgi ve yardimlarindan dolay:
boliim arkadaslarim Yrd. Dog.Dr. Miizeyyen DEMIREL’e, Arg.Grv.Uzm Ecz. Giilay
BUYUKKOROGLU na, Ars.Grv.Ecz. Bahar Selen KALAVA’ya, Ars.Grv.Ecz Ebru
CENGIZ’e ve Kimyager Sefa AVCIER e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
Literatiirlerin saglanmasi sirasinda yardimlarindan dolayr Osmangazi Universitesi

Farmakoloji Anabilim Dal1 elemam Ars.Grv. Ozlem BATU’ya tesekkiir ederim.

Funda OZTAN

il



ICINDEKILER

OZET ..o, i
ABSTRAGCT ... ettt ettt i
TESERKKUR .....c.oimiiiit oo i
ICINDEKILER . ......oooiiiiioeoe oo iv
SEKILLER DIZINI........cooiiiiiiiiiiniee e vi
CIZELGELER DIZINI. ..., viii
1. GIRIS VE AMAG ..o 1
2. KAYNAK BILGISL. ..o, 3
21 BURUN. L.ttt 3
2.1.1. Burunun Anatomik OzelliKleri....................ococooooiiiiiiieeecee, 4
2.1.2. Burunun Fizyolojik Ozellikleri.......................cocococooiiii. 5
2.1.3. Burunun Histolojik Ozellikleri.........................cocoiiiiiiei 6
2.1.4. Nazal Mukozamn OzelliKleri..................ccococevovioiioeieeiee. 7
2.1.4.1. Mukus salgisinin 6zellikleri...................... o8
2.2 NAZAL SISTEMLER ...t 9
2.2.1. Tanimi ve Tarthgest.........oo.ooooiiiiiiei e 9
2.2.2. Nazal Uygulama.........c.cocoooiimiinii e 9
| 2.2.2.1. Nazal uygulama yolunun diger

uygulama yollar1 ile karsilastinlmast.......................... 10
2.2.2.2. Nazal emilime etki eden faktorler............................... 11
2.2.2.2.1. Nazal olarak uygulanabilecek maddeler.......13

2.2.2.2.2. Nazal formiilasyonda kullanilan
maddeler ve 6zellikleri........................ 13
2.3 SINUZIT ..ot 15
2.4. ECBALLIUM ELATERIUM BITKISI..........cocooiiioiiiece s 17
2.4.1. Genel OzelliKIEri.............ooooivieeieeeceeee e 17
2.4.2. Kimyasal Ierii...........ocoooioiiieeii s 19
2.4.3. Farmakolojik OzelliKleri..............cccooovviieiieece e, 20

iv



3. GEREC VE YONTEMLER ...........ccocoooiiiiiiiiiioiooeeeeeeeeeoeeoeeeee . 23

3. 1. GERECLER .....coooiiiii e 23
311 Cihazlar. ..o 23
3.1.2.Maddeler.......cooooiiii e 23
3.2. YONTEM VE DENEYLER . ........cocooiiiiiiiimioiooecoeoeeeoeoeeeeoee e 25
3.2.1. Bitki Ekstresinin Hazirlanmast...............................cooe, 25
3.2.1.1. Ekstre tizerinde yapilan on ¢aligmalar........................ 25
3.2.2. Formulasyonlar................cooovoiioiico oo 25
3.2.2.1. Formiilasyonlarin hazirlanist...................................... 27
3.2.2.2. Karakterizasyon.............ccoooeevioueoieieieceecie e, 29
3.2.2.2.1. Fiziksel 6zellikler...................................... 29
3.2.2.2.2 Kimyasal ozellikler....................................... 29
3.2.2.2.3. Reolojik analiz................ocooeiiiioiiii 30
3.2.2.2.4. In vivo histolojik ¢alismalar......................... 31
4. BULGULAR ... ..o e e 33
4.1. BITKI EKSTRESININ HAZIRLANMASL. .........oooiiiiiioeceeeee 33
4.1.1. Ekstre Uzerinde Yapilan On Calisma Sonuglar1........................ 33
4.2. FORMULASYONLARIN HAZIRLANISI VE
KARAKTERIZASYON SONUCLARI. ... 33
4.2.1. Reolojik Analiz Sonuglart............ccocooooeiiiiiiii 46
4.2.2. In Vivo Histolojik Etkinlik..................cocooooviiiiiieeee 51
5. SONUG VE TARTISMA . ... .ottt 62
5.1. BITKI EKSTRESININ HAZIRLANMASI. ..., 62
5.1.1. Bitki Ekstresi Uzerinde Yapilan On Calismalar....................... 62
5.2. FORMULASYONLARIN HAZIRLANISI VE
KARAKTERIZASYON SONUCLARI............ocoooioioiiiiiieeeeee 63
5.2.1. Reolojik Analiz Sonuglari.............cooccoooevniviiiiiii e 68
5.2.2. Histolojik Inceleme Sonuglart.....................ccccocooveiiiieein. 69
5.3 . SONUG . ...ttt 73
KAYNAKLAR ...ttt e 74
OZGECMIS ..o e et 82



SEKILLER DiZINi

Sekil 2.1. Burun ve burun boglugu..............oooooiiiiiie e 3
Sekil 2.2. Ecballium elaterium meyve ve gigeklerinin genel goriintigii...................... 18
Sekil 2.3. Ecballium elaterium meyvelerinin gorantsi....................ccocoee e 18
Sekil 4.1. F1 formilasyonuna ait kayma hizi-kayma gerilimi egrileri...................... 48
Sekil 4.2. F1 formiilasyonuna ait kayma hizi-vizkozite egrileri.................................. 49
Sekil 4.3. F1 formiilasyonunun uyum gésterdigi Uslii Yasa’ya gore,......................... 50
kayma geriliminin logaritmasina kargi, kayma hizinin logaritmas: egrileri
Sekil 4.4. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boglugu solunum bolgesi............................ 53
E: Epitel, B: Lamina propria bezleri, K: Kikirdak (HE, X12)
Sekil 4.5. Sol taraf burun boslugu solunum bolgesi............coocoviiiiiiii 53

Normal yapida epitel ve mukoza (HE, X66)
Sekil 4.6. Sag taraf burun boslugu solunum boIgesi............cccoeoviiiiiiniii 54
Minimal mukus salgist (¥) Normal yapida epitel, sil ve mukozal bezler
B: Lamina propria bezleri (HE, X66)
Sekil 4.7. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boslugu solunum bolgesi................ccoo..... 54
(<=):Sag tarafta zayif mukus reaksiyonu, S: Septum, E: Epitel (PAS, X12)
Sekil 4.8. Sol taraf burun boglugu solunum epiteli ve. mukoz Goblet salgilart......... 55
Mukozada yogun PAS (+) boyanan bezler (B) (PAS, X66)

Sekil 4.9. Sag taraf burun boglugu solunum bolgesi.............ccocooiniiiiiii 55
Azalmis Goblet salgist ( 1) (PAS, X66)
Sekil 4.10. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boslugu solunum bolgesi......................... 56

Sag tarafta yogun hiicre infiltrasyonu (*), K: Kikirdak (HE, X12)

Sekil 4.11. Sol taraf burun boslugu solunum bolgesi............cccoevviieniiiinie 56
Normal yapida solunum epiteli ve diger yapilar (HE, X66)
Sekil 4.12. Sag taraf burun boglugu solunum bolgesi.................. 57

Yogun hiicre infiltrasyonu

Saglam kalmis siller (V) yaninda sil kaybi (J) (HE, X66)

vi



Sekil 4.13. Sag taraf burun boslugu solunum bolgesi..............cooovvvviiiiiiin, 57
Sil kayb: ve normal gériinimiinii kaybetmis epitel (*) (HE, X66)

Sekil 4.14. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boglugu solunum bolgesi......................... 58
Sag tarafta epitel atrofisi ve mukus azalmasi (<)
Sol taraf normal yapida (PAS, X33)

Sekil 4.15. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boglugu solunum bolgesi.......................... 59
Sag tarafta belirgin mukus artis1 (<=) (HE, X33)

Sekil 4.16. Sol taraf burun boglugu solunum boIgesi...........ccoocevveriiiiiiice 59
Normal yapida epitel (HE, X66)

Sekil 4.17. Sag taraf burun boglugu solunum bolgesi..............ccccoiiii 60
Normal yapida epitel ve yogun mukus salgist (m) (HE, X66)

Sekil 4.18. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boslugu solunum bolgesi.......................... 60
Sag taraf epiteli ve Goblet’lerdeki mukus kontrole benzer yapida (<=)
(PAS, X33)

Sekil 4.19. Sag taraf burun boslugu solunum bolgesi...........cooveeieiiiiiii 61

Yiizey mukusu artis1 ve normal yapidaki solunum epiteli ), m: Mukus

(PAS, X66)

vil



CIiZELGELER DIZiNi

Cizelge 3.1. Nazal formiilasyonlarin igerdigi maddeler ve kodlart............................. 26
Cizelge 4.1. Ekstre tizerinde yapilan 6n galigma sonuglart...............cccocooeieionnnnnn. 33
Cizelge 4.2. On formiilasyon SONUGIATL..................ccccoooieiiviiooeeceeee e, 34
Cizelge 4.3. F1 formiilasyonu pH analiz sonuglart..............ccc...ccovviiiiiiniinn. 45

Cizelge 4.4. Farkli ortamlarda bekletilmis F1 formtilasyonunun
reolojik analiz SONUGIATL...........ocooii i 47

Cizelge 4.5. Nazal mukozadaki histolojik bulgularin skorlanmast (n=5)................. 52

viii



1. GIRIS VE AMAC

Nazal yol, uzun yillar boyunca lokal etki saglamak igin kullanilmigtir. Nazal
mukoza kan damarlan agisindan ¢ok zengin olmasi sonucu birgok ilaca kars1 yiiksek
gegirgenlige sahiptir. Mikrovillilerin varligindan dolay: sahip oldugu genis yiizey
alan emilim i¢in ¢ok uygundur. Nazal yolun uygulama kolayhg: da diger ilag verilis
yollarina gore tercih nedenlerinden birisidir.

Burun, dista bulunan gérinebilen kismi ve burun boslugu olmak tizere iki
kisma ayrilmigtir. Solunum bélgesinin yiizey alaninin ¢ok genis olmasinin nedeni
sinislerdir ve emilim buradan gergeklesir. Siniis membranlar tarafindan olusturulan
mukus, igeride siniis deliklerine agilincaya dek siliar hareketler araciligt ile nazal
bosluga dagilirlar. Siniislerin drenaj deliginin tikanmasina bagli olarak uzun siiren
iltihabi olay ise siniizit olarak adlandirilir.

Halk arasinda acidillek, acidiivelek, acikavun, cirtlak, cirtatan, hiyarcik,
kargadiivelegi, seytankelegi, yabani hiyar olarak bilinen Ecballium elaterium
meyvelerinin suyu, buruna uygulanmak suretiyle, siniizit tedavisinde, Anadolu’da
yaygin olarak ¢ok eskilerden beri kullamlmaktadir. 1949’dan bu yana British
Pharmacopeia ve British Pharmaceutical Codex’te yer almaktadir. Bitkinin ayrica
antipiretik, analjezik, antitimoér, purgatif, antikanser, katartik ve driiretik etkisi oldugu
da bildirilmigtir. Bitkinin meyvelerinden elde edilen siv1 ekstre, elde edildigi sekilde
buruna uygulanmaktadir. Ancak meyve ekstresi seyreltilmeden kullamldiginda ¢ok
toksiktir. Cozeltiler genellikle kararsiz olduklarindan dolayr meyve ekstresinin uygun
nazal tagiyic1 iginde formile edildikten sonra kullanilmasi hasta giivenligi agisindan
onemlidir. Bu amag ile, Ecballium elaterium meyveleri agustos aymnin sonlarmna
dogru toplanip, halk arasindaki kullanimindan yola ¢ikilarak, stkma yolu ile sivi
ekstresi elde edildikten sonra siizillerek kaba posasi atilacak; liyofilize edilip
kullanilincaya kadar 25°C’lik etiivde saklanacaktir.

Nazal formiilasyonlar, farkli tagtyict maddeler ve maddelerin ozelliklerine
gore farkli hazirlama yontemleri kullanarak hazirlanacak ve boylece en uygun

formiilasyon arastirilacaktir.



Formiilasyon ¢alismalarinda Ecballium elaterium meyve ekstresinin liyofilize
tozu etkin madde olarak kullamlacaktir. Nazal formiilasyonlara eklenen koruyucu,
yluzey etkin, antioksidan ve tagiyict madde, ¢aligmalarda farkli kombinasyonlarda
kullanilacaktir. Bu guruplara ek olarak bazi formiilasyonlarda kivam arttiricilar ve pH
ayarlayic1 maddeler de kullanilacaktir. Nazal mukozanin pH degeri 6.8 olduguna gore
formiilasyonlarin timiinde pH 6.8’e ayarlanacak veya pH’st 6.8 olacak sekilde
formiile edilecektir.

Hazirlama yontemlerini degistirerek veya yiizey etkin madde tiplerinde
degisiklikler yaparak nazal formilasyon denemeleri yapilacak, gorinim ve
santrifiijleme testi sonuglarina gore degerlendirmeler yapilarak en uygun formilasyon
saptanacaktir. Saptanan formiilasyonun fiziksel ozellikleri degerlendirilip, stabilite
testleri ve reolojik analizler yapilacaktir.

Fizikokimyasal testler sonucunda segilen formulasyonun etkinligini saptamak
tizere, hayvanlarda histolojik ¢alismalar yapilacaktir. Boylece halk arasinda yaygin
olarak intranazal yoldan kullanilan bitki ekstresinin kararlt ve etkili bir nazal

formiilasyonu olusturulmaya ¢alisilacaktir.



2. KAYNAK BILGISI

2.1. BURUN

Solunum organlari, burun boslugu, farinks (yutak), larinks (gutlak), trake,
bronglar, brongiyoller ve alveollerden olugmaktadir (1, 2). Ust solunum yollar1 burun
boslugu ile baglar (2). Solunum bolgesine hava burundan girer, farinksten gecerek
larinkse ulagir (1).

Burun boslugunun itk kismi olan vestibilumda bulunan killar, havaya
karigmig olan toz pargalarinin daha ileriye gegmesine engel olur. Burun deliklerinin
daha yukar1 kisimlarinda hava 1sinir ve buraya kadar gelen tozlar her zaman 1slak olan
mukozaya yapisir (3). Burun ve burun boslugunun kisimlari Sekil 2.1.°de

gosterilmistir (3, 4, S, 6).

Frontal sinis

Bulbus
Olfactorius
oku
Olfaktif ' sinirt
mukoza *———%
Solunum Koku alma
Bolgesi hiicreleri
Burun 4
Konka Sfenoidal
. : S siniis
Ust dudak DelT L Yumusak
ama Damak

Sekil 2.1. Burun ve burun boslugu



2.1.1. Burunun Anatomik Ozellikleri

Burun, 6ne dogru bir ¢ikint1 halinde uzamig kisim ile arkada daha yaygin olan
burun boslugunu igerir (1, 3, 7). Dig goriiniis olarak burun, ii¢ yiizlii bir piramide
benzer. Bu ¢ikintinin alt1 genis bir bosluktur. Bu bogluga burun boslugu (cavitis nasi)
denir (3). Burun iginde, yukar1 dogru ti¢ yol vardir: birisi agiz yoniine gider ki o
delikten hava akcigerlere ulasir; diger iki yol da geniz yaninda bulunan etmoid kemik
diye anilan “stizge¢”e gider. Buradan, 6nce “durameter” denilen kalin zara daha sonra
beynin oniindeki lobus olfactorius’a ulagir (7).

Burun boslugunda dért kisim vardir (3). Bunlar énde burun delikleri ile disa,
arkada ise yutaga agilir (1, 3, 5). Burun boslugunun i¢ yizii mukoza ile ortiliidiir (3).
Burun boslugunun etrafinda bulunan lateral nazal duvari olugturan kemiklerin
(frontal, maxillar, ethmoid ve sphenoid) i¢inde hava dolu genis 4 ¢ift bogluk vardir.
Bu bosluklar nazal bosluk ve lateral duvardaki delikler ile iletisim igindedir. Bu
bosluklara paranazal sintisler (sinus paranales) denir (1, 3, 8). Sfenoidal sins, frontal
siniis (goz yoringesinin dstiindeki frontal kemiklerde), én etmoid hava hiicreleri
(etmoid siniisler) ve maksiller siniisten olugsmustur (1, 9). Lateral duvardaki ¢ikintilar,
konkalar, hem mukoz membranin yiizey alanimi arttirirlar hem de bosluktan gegerken
havanin dondiirilmesini saglarlar; boylece hava ile mukoz membran arasindaki
temas: arttirrlar. Bu temas partikiiler maddeleri uzaklastirmak ve havayr isitip
nemlendirmek i¢in gereklidir. Burun boslugu, mukoz salg: yapan bir ¢ok beze sahiptir
(1, 2).

Burun iskeletinin bir kismu kemikten, bir kismi ise kikirdaktan yapilmis olup
kas ve deri ile ortilmiistiir. Burun sutinin alinla birlesen kismina radix nasi denir.
Burunun ucu ise apex nasi adim alir (3). Burun delikleri agagiya dogru genistir,
yukartya dogru daralir ve nézal bosluga ulasan vestibiillere agilirlar. Kikirdaklar,
burun deliklerinden hava gegisinin, kanatlara tutturulmus istemle ¢alisan nazal kaslar
tarafindan kapatilmasini onlerler (1, 7). Burun delikleri ortada septi nasi denilen,

kikirdaktan yapilmig bir boélme ile birbirinden aynlmug, sag ve sol olarak ikiye



bolinmiis burunun kanatlar1 ile yanlara baglanmistir (1, 3, 5). Onde kikirdak ve
arkada kemikten olusan stroma iskeleti tarafindan desteklenmektedir (1).

Burun boslugunda oldukga az yer kaplayan regio olfactorium (koku alami),
sarimtirak renkli mukoz bir membrandir (4). Mukoz membran, nazal boslugun ist
bolgelerinde degismistir. Olfaktif epitel, havadaki kimyasallara tepki yetenegine
sahip sinir hiicreleri igerir. Bu sinirler beyin tarafindan koku olarak algilanan uyarilan
naklederler (1).

Solunum bolgesinin arka kismindaki endotelyal hiicreler, 4-6 um
uzunlugundaki tiylerle kaplidir. Silia, burunun 6n 1/3 ‘lik kisminda yoktur. Burada
endotelyal hiicreler ¢iplak olarak goriilebilir. Silialar hareketlidir ve dakikada 1000
titresimlik bir frekansa sahiptirler. Herbir silianin titregimi ileri dogru hizli, geriye
dogru yavas donisi igerir. Silia tabakasi, ince ve devamli bir mukus tabakasiyla

kaplidir (5).

2.1.2. Burunun Fizyolojik Ozellikleri

Burun boslugunun iki farkli gorevi, solunum ve koku almaktir (3). Kokulu
madde molekullerinin ilk once havaya difiize oldugu ve burun g¢ekme sirasinda
buruna girdigi bulunmustur. Burun mukozasina gelen kimyasal maddeler burayi
kaplayan mukus iginde erir ve koku duyusunu algilayan olfaktif resept6r hiicrelerinde
aksiyon potansiyellerinin olusumuna neden olur (2, 6). Amoore’un ortaya koydugu
stereokimyasal bir teoriye gore, koku reseptér hiicresinin membraninda, koku
molekiiliniin oturabilecegi anahtar-kilit benzeri yerlerin (reseptor alanlarinin)
bulundugu kabul edilmektedir (4). Wright teorisine gére ise, diigiik enerjili molekiiler
titresimler koku reseptorlerini uyarmaktadir (4). Soguk alginligi ve aglik gibi
nedenlerle mukoza tikandiginda, koku duyusu azalir (6).

Solunum bolgesinin yiizey alanimin ¢ok genis olmasinin nedeni sinislerdir ve
etkin madde emiliminin en 6nemli miktarmin burada oldugu dusiinilmektedir (5).
Siniislerin fonksiyonlari kafanin én kisminda bulunan kemiklerin agirligini azaltmak

ve dengenin saglanmasini kolaylastirmaktir (1, 3). Solunum bélgesindeki mukoz



membran ¢ok sayida mikrovilli tagir. Bu yaps, ince barsaklarda oldugu gibi, yiizey
alamm ve dolayisiyla emilim alammi arttir (150 cm?) (5, 10, 11, 12). Burunun
solunum bolgesi mukozasindaki damar yatagmin, sivilarda ¢oziinmis maddelerin
kandan dokulara ve tersi yonde hzli gegigine olanak verecek sekilde oldugu
bulunmustur. GI kanalin ¢ogu bélgesinin iyi metabolize etme kapasitesinin tersine
nazal mukozanin metabolize etme kapasitesi azdir (5). Bilesiklerin, mukoz
membrandan emilim mekanizmast nazal mukoza i¢in de gegerlidir yani pasif
difiizyon, kolaylagtinlmig transport ve aktif transport nazal mukozadan emilim
mekanizmalaridir (5, 13).

Burun boslugunda zengin kan daman (ven6z) aglart vardir ve bunlarin
sayesinde havanin sicakligi viicut sicakligina ayarlanir. Giren hava ayni zamanda

nemlendirilir (2). Salg1 yapan bezler burun mukozasini devamli nemli tutar (3).
2.1.3. Burunun Histolojik Ozellikleri

Nazal boslugun degisik bolgelerinde, membran kalinligi, damarlanmasi ve
histolojik yapisinda farkliliklar vardir. Ust bolgeler ile septumun iistiinde kalin ve ¢ok
damarli bir membran varken, nazal boslugun tabaninda ve siniislerde membran ¢ok
incedir (5). Nazal boslugun en genis olan alt bolgesi solunum bolgesi, en ug ve iist
kistmlan ise koku bolgesidir (5, 9). Nazal bogluk, yalanci ¢ok katl siliali prizmatik
tipte epitel ile doselidir (8, 14).

Paranazal siniisler, nazal boslukta bulunandan daha ince yalanci ¢ok katli
silial1 prizmatik solunum epiteli ile doselidir. Daha az sayida Goblet hiicresi ve salgi
bezi igeren lamina propria’dan olusur (8, 9). Paranazal sinislerin timii, delikler
aracilif ile nazal boglukla iletisim halindedir (9). Bu boslugun mukus triini, titrek
tiyli epitel hiicrelerinin faaliyeti sonucunda burun bogluguna bosaltilir (8).

Solunum  bolgesi: Nazal boslugun mukozasi 6zel solunum epiteliyle
dosenmigtir. Nazal kaviteden larinkse dogru, epitel, yer yer ¢ok katl yassi olur. Bu
tiir epitel, direkt hava akimina veya fiziksel aginmaya ugrayan bolgelerde belirgindir

ve aginmaya kargt tipik solunum epitelinden daha koruyucudur (8). Solunum
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mukozasinin lamina propria’sinda zengin damar pleksuslari, gok sayida mukoz ve
ser6z bezler bulunur (8, 9). Lamina propria, mukoz ve serdz salgilarin bulundugu bag
dokusu tarafindan desteklenir (9).

Olfaktif bolge: Nazal boslugun asagiya dogru genisleyen kismu ve septuma
bitisik bolimde yer alan ve solunum mukozasinin pembe renginin tersine sarimsi
kahverengi renk ile diger bélgelerden ayirt edilen yere koku bolgesi denir (2, 3, 9).
Bu bolgede bulunan epitel hiicreleri arasindaki koku hiicreleri, burun mukozasina
dogru yonelmis bir takim kiigiik uzantilara (dendrit) sahiptir (2, 3, 4). Olfaktif epitel,
yaklasik 60 pm uzunlugundadir. Goblet hiicreleri ve farkli bazal laminast bulunmaz.
Olfaktif epitelde, kalin, kisa apikal mikrovillileri igeren firgams: hiicreler bulunur ve
bu mikrovilliler sinir lifleri ile temas ederek, muhtemelen, olfaktif mukozadaki

duyular: alirlar (9).

2.1.4. Nazal Mukozanin Ozellikleri

Mikrovillilerin emilim igin uygun, genis ylizey alan yaratmasinin yanisira,
nazal mukozamin kan damarlarinca zengin olmasi, birgok ilaca karsi yiksek
gecirgenlik ve hizli emilim saglar (5, 10, 11, 14, 15).

Iyonik ilaglar, kismen de peptidler ve proteinler i¢in nazal mukozanin elektrik
yikinin aragtiilmast onemlidir. Birkag calismada nazal mukozanin elektrik
iletkenligi rapor edilmisken, NaCl ve KCl ¢6zeltilerinde nazal mukozanin elektrik
yiku bilinmediginden Maitani ve ark. (16) tavsanlarda membran potansiyelini
Olgerek nazal mukoza izerine safra tuzlarimn etkisini aragtirmiglardir. Caligmanin
sonuglarina gore, nazal mukoza membrani negatif yuklidir ve membran yik
yogunlugu, KCl ¢ozeltisinde -3.4 mm/L iken, NaCl ¢ozeltisinde -3.5 mol/L’dir. Safra
tuzlar1 nazal mukozadan gegmistir ve negatif membran yiki yogunlugu artmstir
(16). Safra tuzlan, kiigiikk ve biiyiik peptid ilaglarin nazal taginmasinda anlamli bir
artiga sebep olmugtur (17). Sekretin emilimi, 0.462 M NaCl ¢ozeltisi ile incelenmis ve
bu konsantrasyonun sekretin emilimi igin yeterli NaCl molar konsantrasyonunu

sagladig1 ileri surilmistiir. Sulfisoksazol’iin biyoyararlammi ise, NaCl ¢ozeltisinin



osmotik basmncinin arttirilmast ile diigmustiir (18). Aminoasitler gibi, peptidlerin de,

nazal membranin su igeren porlarindan gegtigi kabul edilmektedir (19).

2.1.4.1. Mukus salgisimin ozellikleri

Mast hiicreleri, polimorf ¢ekirdekli 16kositler ve eosinofilleri igerir. % 95’1 su,
% 2.5-3’01 tuz ve % 1-2’si miisin’den (kukurtli skleroprotein) olusur (20). Proteinler
endoplazmik retikulumdan, karbonhidratlar ise golgi cisimciklerinden salgilanir.
Salg1 miktan 24 saatte 1 L civarindadir (5, 20).

Mukus ortiisiiniin yiizeyi incelendiginde tst tabakanin viskoz, alt tabakanin ise
yapiskan oldugu goriliir (5). Nazal bosluktaki havanin déngiisi, partikiiler maddeleri
stiriikler ve yapigkan mukus ile temasini saglar (1). Solunan partikiiller veya damlalar
mukus tabakasina gelince 15-20 dakika i¢inde klerense ugrarlar (13). Boyutu 1
um’den kugik olan partikiiller mukus tstiinde agiga c¢ikmazlar, ancak solunan
havayla akcigerlerin brongiyal bolgesine kadar ulagirlar. Buyiiklugi 10-15 pm’den
fazla olan partikiller ise burunun 6n bolgesinde tutulurlar (5, 13). Mukus tarafindan
tutulan partikiiller membran yiizeyindeki silialarin hareketi tarafindan olusturulan
akintr ile oral farinkse tagmirlar (1). Silia hareketleri ile, st mukus tabakas:
nazofarinkse 5 mm/dk hizla taginir (13).

Silialar her yerde aymi sicaklik ve harekette degildir (5). Silia hareketine etki
eden faktorler; sicaklik, nem, tahris, etkin madde, ¢oziicii ve pH’dir (20). Silialarin
hareketi igin en uygun sicaklik 18-37°C’dir; 7-12°C’de hareketleri durur (5). Siniis
membranlar tarafindan olusturulan mukus, igeride siniis deliklerine agilincaya kadar

siliar hareketler ile nazal bogluga eklenirler (1).



2.2. NAZAL SISTEMLER

2.2.1. Tamum ve Tarihgesi

Nazal ilag tastyici sistemler, buruna uygulanan tek veya iki fazli sistemlerdir.
Nazal ¢ozeltiler, damla veya aerosol seklinde uygulanirlar (20). “ Nazal” kelimesinin
sozlik anlami buruna ait, genizden veya burundan gelendir (21). Nazal yol, uzun
suire, nazal mukozadan yerel etki saglamak i¢in, ¢ogunlukla alerjik burun iltihab1 ve
yaygin soguk alginligi semptomlan gibi sinirli durumlarda tedavi igin kullanilmistir
(5, 11, 22, 23). Burun enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotikler, dekonjestan olarak
vazokonstriiktorler, sprey veya merhemler igindeki antihistaminikler, ve antiallerjik
bilegikler bunlara 6rnek gosterilebilir (5, 22, 24). Son yillarda nazal yola artan 1lgi,
etkin madde uygulamasinda uygun ve giivenilir bir yol oldugundan dolayidir (25).
Hussain ve ark. (26) propranolol ve progesteron gibi etkin maddelerin nazal
uygulama ile insan ve hayvanda etkili ve tamamen absorbsiyonunun saglandigini
bildirmiglerdir. Son zamanlarda ise bu yol peptid ve protein yapisindaki ilaglarin
taginmast i¢in olasi bir yol olarak 6ne surilmektedir (24). Vazokonstriiktér ve
antihistaminik ilaglarin yerel kullanimi sirasinda sistemik yan etkilerinin goérilmesi,

nazal yolun sistemik etki saglamak amaciyla da kullanilabilecegini ortaya ¢ikarmistir

(5).

2.2.2. Nazal Uygulama

Nazal membranin, sistemik veya lokal etki saglamak icin etkin madde
emiliminde uygun bir alan olabilecegi goriilmektedir (22, 27). Nazal yol ile ilag
tasginmasinda, etkin madde, karacigerde ilk gegis etkisine ugramadan direkt olarak
genel dolagima girer (14, 15). GI bolgedeki pargalanma, yaygin mukozal veya hepatik
metabolizasyondan dolay:r diisiikk oral biyoyararlammi olan ilaglarin sistemik

taginmast i¢in nazal yola gittikge artan bir ilgi vardir (23).



Peptid bilesiklerinin parenteral uygulanmasina alternatif olan rektal, vajinal ve
bukkal yollara oranla, nazal yol daha uygun ve giivenilir bir yol olarak gosterilmistir
(25). Bununla birlikte, genelde, birgok peptid ve protein yapisindaki maddenin rektal,
vajinal ve bukkal gibi diger non-parenteral yollarin yamsira nazal mukozadan emilimi
de nispeten azdir (23). Transmukozal penetrasyonu arttirmak igin bir¢ok farkli ajan
denenmigse de bunlarin timiinin kullanimi uygulama bolgesinde neden olduklar
histolojik degisikliklerden dolay: sinirlandirilmugtir (28).

Nazal uygulama yoluna olan ilgi, asagidaki 6zellikleri ile agiklanmaktadir (10):
-Gegirgen oOzellige sahip yiiksek damarlanma ozelligindeki mukoza ve yiiksek
damarlanma gosteren subepitelyal tabaka (5, 14),

-Mikrovillilerden dolays, etkin madde emilimi i¢in genis yiizey alan (5, 10, 11, 12, 14,
15),
- Karacigerden ilk gecis etkisinin olmamasi (5, 14, 15),
- Uygulamanin kolaylig: ve kabul edilebilirligi (23, 29).

2.2.2.1. Nazal uygulama yolunun diger uygulama yollari ile karsilastiriimasi

Nazal mukozanin sahip oldugu ézelliklerden dolay:1 bircok etkin madde bu
bolgeden etkin olarak emilim gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada, pH 4.0 tampon
¢ozeltisinde, etkin maddenin nazal uygulamadan sonraki biyoyararlaniminin (% 17.1)
oral uygulamadan sonrakine ( % 0.8) oranla 21 kez daha fazla oldugu bulunmustur
(30).

Lipofilik bir etkin madde olan propranolol’un, siganlarda, kopeklerde ve
insanlardaki nazal uygulamasy, i.v. uygulamayi izleyen ilag-kan diizeyi sonuglan ile
benzer olarak sonuglanmigtir. Si¢anlarda, polar katerner amonyum bilesikleri ve
klofilyum tosilat kullamlarak yapilan ¢aligmada, nazal uygulamadan sonraki kan
diizeylerinin i.v. uygulamadan sonra gézlenenler ile benzer oldugu bulunmustur. Oral
biyoyararlanim ise i.v. biyoyararlanimin % 1.3’ kadar bulunmustur (25).

Hirai ve ark., nazal yol ile insiilin uygulanmasinin, uzun sireli tedavi igin,

diger non-parenteral yollara gore daha etkili ve yararli oldugunu bildirmislerdir (18).
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Intramiiskiller enjeksiyonun dezavantajlari tiim dinyaca bilinmektedir.
Genellikle enjeksiyonlart uygulamak igin, saglik personeline ihtiyag vardir ve bazen
uygulama ¢ok act verebilir (31). Dolayisiyla, enjeksiyon ile olusan aci, hastanin kabul
edebilmesinde azalmayla sonuglanmakta ve kronik tedavi gerektiginde, olasi
komplikasyonlar1 uzaklagtirmak igin hastamn uygulamay: dikkatli yapmasi ve kendi
kendine uygulamasina yeterli olacak sekilde yetistirilmesi gerekmektedir (23). Ayrica
enjekstyon, rahatsizlik, allerjik reaksiyon ve doku lezyonlarina yol agabilir (18).
Bunlarin tam tersine, nazal yol hasta tarafindan kolaylikla kabul edilebilir (23).

Intranazal uygulama, intramuskiiler uygulamaya alternatif olarak gosterilmektedir

(31).
2.2.2.2. Nazal emilime etki eden faktorler

Nazal emilime etkili faktorleri iki gurupta toplamak miamkindiir (5):

- Etkin maddeye ait fizikokimyasal faktorler,
- Sistemik absorpsiyonu etkileyen diger faktorler.
a) Etkin maddeye ait fizikokimyasal faktorler :

Nazal mukozanin emilim o6zellikleri GI kanaldan farklidir (5). Her iki
mukozanin gecirgenliginin molekil agirhigina bagimlilig: incelenmis ve bu
mukozalarin gecirgenlik 6zelliklerindeki farkliliklarin her iki yolun kiitle transport
karakteristiklerinin kantitatif degerlendirilmesi ile ortaya ¢ikti1 gosterilmigtir (32).
Harris ve ark., nazal biyoyararlamimda, konsantrasyon ve uygulanan hacmin etkili
oldugunu gostermislerdir (5). Aym arastirmacilar, bir bagka caligmada vizkozite,
nazal klerens ve partikiil biyiikliigiinin nazal tagiyict sistemlerin tasariminda énemli
oldugunu belirtmislerdir (5, 33). Mukozadan ¢ozeltinin hizli klerensi onemlidir.
Nazal klerensi onlemek igin bir yol da biyoadhezif mikrokiirelerin hazirlanmasidir
(33). Mukosiliar klerensi etkileyen faktorler arasinda, mukusun viskoelastisitesi,
mukus tabakasmmin kalinligi, yercekimi ve geriye dénen hava akimi sayilabilir.
Yapilan bir ¢aligmada, mukosiliar klerens ile siliar titresim frekansi arasinda 6nemli

bir korelasyon oldugu bulunmustur (5).
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Diisiik oral biyoyararlammli ilaglarin sistemik olarak taginmasi igin birkag
transmukozal yoldan birisi olan nazal yol uygulamasi aragtirmalan siirmektedir (28).
Skopolamin, hidralazin ve propranolol gibi geleneksel olarak peroral uygulanan
maddelerden, insulin gibi yalmzca parenteral dozaj sekli olan biiyiik polipeptid
bilesiklerine kadar farkl1 bilesikler igin nazal bosluktan sistemik emilim bildirilmigtir
(14). Antidiiiretik ajan olan oksitosin veya desmopresin asetat gibi etkin maddelerin
sistemik uygulamast i¢in de nazal yolun gegerli oldugu belirtilmigtir (25).

Donovan ve ark. (32), farkh fizikokimyasal 6zellikte bilesikler kullanarak
molekiill biiyokligunin membran gegirgenligi tzerine etkisini incelemigler ve
molektil agirligi 300 daltondan kiigiik oligomerler igin emilimin yaklagik %60’tan
neredeyse %30’a dustigini bildirmislerdir. Hirai ve ark. hayvanlarda yaptiklar1
calismalarda molekil agirlig1 buyiik olan polar maddelerin emiliminin fazla oldugunu
gostermislerdir (5). Birgok biiyitk molekiiler agirlikls bilesikler, formulasyona sadece
emilim arttiric1 eklendiginde anlamli nazal emilim gosterirler (14). Fisher, hidrofilik
bilegiklerin molekiil agirligt ile emilimi arasindaki iligkiyi incelemis ve molekiil
agirligy arttikga emilimin azaldigim gozlemistir (5). Dusik molekiiler agirlikhh
lipofilik bilegikler nazal epitelden genellikle kolay emilir, hidrofilik ve
makromolekiilli bilesikler ise az emilir (29).

b) Sistemik emilimi etkileyen diger faktorler :

Bu faktorleri ti¢ gurup altinda toplamak miimkiindir (5, 12, 27):

i. Etkin Madde Etkisi : Molekiil biyukligi, hidrofilik /lipofilik karakter, enzimatik
bozunma.

ii. Nazal Etki : Nezle, lokal patolojik degisiklikler, soguk, membran gegirgenligi, pH.
iii. Tagiyic1 Etkisi : Formiilasyon, tasiyici sistem, dagilim ve klerens.

Bahsedilen faktorlerden pH degeri, ¢alismamizda detayl1 olarak incelenmistir.
Hazirlanan formiilasyonlarin nazal pH’ya uygun olmast hedeflendiginden, bu
konudaki ¢aligmalar gézden geirilmistir.

USP 24’e gore nazal mukozanin yiizey pH’s1 4.5-7.4 arasindadir (34). Nazal
yoldan etki saglanmasi igin yapilan ¢aligmalarda pH 2-7.4 arasinda degismektedir.
[pH 6.45-6.74 (15), pH 4.0, 5.1, 6.3 (30), pH 2.4, 3.8, 4.75, 6.0 ve 7.20 (25), pH 2-7.1
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(18), pH 7.0 (33), pH 7.2 (5, 22), pH 6.5-7.5 (20), pH 7.4 (11, 17, 35, 36, 37), pH 4-5-
7 (38)]. pH 7.2’de etkin maddenin iyonizasyon derecesi, ilgili maddenin pKa’sina
gore gerceklesir. Bu da pasif difiizyonla emilecek etkin maddenin miktarim etkiler
(5). Sekretin formiilasyonunun pH degeri 7 den 2.94’e¢ dogru indikge nazal
mukozadan sekretin emilimi dogrusal olarak artmis ve pH 2.1 ve 2.94’te ise yaklagik

olarak ayni kalmgtir (18).

2.2.2.2.1. Nazal olarak uygulanabilecek maddeler

Her ne kadar nazal taginma, etkin maddenin sistemik emilimi i¢in alternatif ve
gegerli bir yol olabilir ise de, partikiillerin nazal boglukta dagilabilirligi ve pozisyon
kaybinin 6nceden nasil kontrol edilebilecegi; ilag ve partikiliin mukus ile nasil
etkilestigi; mukozanin hastalik durumlarinin ilag emilim oram ve kapsami agisindan
nasil etkilediginin daha iyi anlagilmas: gerekir (11).

Nazal yol:

1- Oral yoldan emilimi gii¢ olan etkin maddeler,

2- Gastrointestinal (GI ) kanalda metabolize olan etkin maddeler,

3- Karacigerde ilk gecis etkisine ugrayan etkin maddeler,

4- Ozellikle biyoteknoloji alaninda peptid ve proteinlerin taginmast konusunda,
kullamlmaktadir (5).

2.2.2.2.2. Nazal formiilasyonda kullanilan maddeler ve ézellikleri

Bukkal, okiiler, rektal, vajinal ve nazal yollardan emilimi arttwrmak igin,
ozellikle peptidler ve proteinler gibi biiyik, hidrofilik ilaglarin terapotik kan
diizeylerine ulagmalarin1 saglamak amaci ile yardimc: maddeler gerekmektedir (28).
Nazal uygulamada, nazal mukoza ile temas siiresinin, siliar ve mukus hareketleri
nedeniyle kisa olmasina bagli olarak, etkin maddeden beklenen biyoyararlanim da
azalmaktadir. Temas siiresini arttirmak amaciyla, siviyla temas edince sigen hidrofilik

ve mukoz tabakaya yapisan adhesif, jele benzeyen ve ilact kontrollii salan
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“biyoadhesif maddeler’den yararlamlmistir. Biyoadhesif polimer maddeler, mukus
salgisinin ~ yapisindaki  glukoproteinlere ve jel yapisindaki uzun zincirli
oligosakkaritlere dogru yayilir. Biyoadhesif polimerle dokunun ara yiizeyinde yer

alan mukus tabakasinin salgiladig1 musinde sigen polimer, bir jel olusturur ve etkin

madde bu jelden difiizyonla serbestlesir. Biyoadhesif maddelerden, Carbopol 934®,

Carbopol 941®, albumin, nigasta-sfereks ve (dietilamino) etil eter-Sefadeks
polimerleri nazal uygulamada kullanilmigtir (5).

Nazal uygulamada, ozellikle molekil agirligi buyik olan etkin maddelerin
emilim yetersizlii problemini ¢6zmek i¢in emilim arttinict maddelerden
yararlanilmigtir (5, 14). Peptid ve proteinlerin nazal emilimini arttirmaya yonelik
olarak, ¢ogu ¢alismada, safra tuzlari ve safra tuzlan tiirevleri, anyonik ve noniyonik
yuzey etkin maddeler, yag asitleri ve selat yapici ajanlar gibi penetrasyonu arttirict
maddeler kullamlmistir (12, 39). Nazal emilime yardimci olarak bildirilen diger
bilesikler; fusidik asit ve tiirevleri, basitrasin gibi lokal antibiyotikler, orta zincirli yag
asidi tuzlari, yag asidi ve safra tuzlann kombinasyonlari, siklodekstrin ve
fosfolipidlerdir (12, 14, 40). Saponin ve safra tuzlar1 en ¢ok kullamlan yiizey etkin
maddelerdir (5). Noniyonik ester tipi yiizey etkin maddelerin, eter tipi yiizey etkin
maddelere gore daha az etkili oldugu ve propilen glikol, polioksietilen 100 gibi
maddelerin ise etkisiz oldugu saptanmigtir (41).

Birgok emilim arttirict madde mukoz membrana irritan etki gosterir (23).
Genelde, emilim arttiricilar nazal membranin gegirgenligini veya membran
akigkanh@in1 degistirirler. Ayrica safra tuzlari gibi bazi maddeler de mukusun
viskozitesini azaltmaktadir (5).

Ozellikle, ilag tasiyici sistem kronik bir hastaligin tedavisinde kullaniliyorsa,
silia iceren membranin devamli gekilde zarar gérmesi mumkiindir. Emilim arttiric
olarak kullamlan yiizey etkin maddenin nazal mukozada neden oldugu hasar
konusunda ¢ok az ¢aligma vardir. Hirai ve ark., Lauret 9 adli emilim arttirict yiizey
etkin madde ile mukozada olugan zararin, uygulamamn sonlandiriimasindan 24 saat

sonra bile var oldugunu gostermiglerdir (5).
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Yapilan diger ¢alismalarda, etkin maddenin dozunu arttirarak, burundaki
klerens mekanizmasim mukoadhesif sistemlerle azaltarak, ve safra tuzlan ve
tirevlerini igeren yiizey etkin maddeler, selat yapicilar ve enzim inhibitérleri gibi
emilim arttirict yardimci uygulayicilar ile nazal emilimin arttirilmasi basanilmigtir
(23, 37).

Formiile edilen etkin maddelerin mikrobiyal bozunmaya karsi korunmast igin
tek ajandan ¢ok kombinasyon halinde koruyucu kullamlmasi yayginlasmaktadir. Bu
degisimin sebebi bir antimikrobiyalin tek bagina genis spektrum iizerine etkili
olamamasidir (42). Koruyucu olarak ¢ok sik ve yaygin olarak nazal formiilasyonlara
eklenen benzalkonyum kloririin (BAC), siganlarin nazal bosluguna % 0.1, 0.05 ve
0.01 (a/h) uygulanmasi sonucu mukoz membranda olugan lezyonlar incelenmistir (40,
43). % 0.01 (a/h) BAC uygulanmis guruplarda BAC kaynakli nazal lezyon veya
patolojik semptom gozlenmezken, % 0.05 ve 0.1 (a/h) BAC uygulanmis guruplarda
nazal boslugun anterior kisminda BAC kaynakli lezyonlar gozlenmistir (43). Nazal
olarak uygulanan BACiin baslica solunum epitelyumunu etkiledigi saptanmustir (40,
43). BAC, yiiksek konsantrasyonlarda nazal boslugun mukus membranini uyarir (43).
BACiin nazal ila¢ formiilasyonlarinda kullanimi diinya ¢apinda kabul edilmistir (40).
Bir dranin etkili olarak korundugunu belirlemek i¢in USP 23’e gore, 14 giin kaltir
ortamina ekilmesi ile gesitli bakteri konsantrasyonlarinin 1000 kat azalmasi ve maya-
kif konsantrasyonlarinin ilk 14 giin boyunca bastaki seviyede kalmasi veya asagisina
dugmesi gerekmektedir (42). USP 24’e gore kullamlan tim antimikrobiyal ajanlar
toksik maddelerdir ve hastalarin maksimum giivenligi i¢in bitmig preparatlardaki

etkili koruyucu konsantrasyonu insana toksik olabilecek diizeyin agagisinda olmalidir
(34).

2.3. SINUZIT
Siniizit, siniis hava bosluklarimin veya paranazal sinis mukozasinin

enflamasyonu olarak tamimlanabilir (44, 45, 46). Buruna agilan sinislerin

tikanmasiyla burunun sismesi sonucunda, siniis boglugundaki doku tabaninin enfekte
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olmasiyla olusur (47). Siniislerin drenaj deliginin ttkanmasina bagli olarak uzun siiren
iltihabi bir olaydir (8).

Siniizit ¢ tipte siiflandirilir: akut, subakut ve kronik siniizit. Akut siniizit 3
haftadan daha az siire devam eden, subakut siniizit 3 hafta ile 3 ay arasinda devam
eden enfeksiyondur (44). Kronik siniizit ise 3 aydan daha uzun siire devam eden
enfeksiyon veya enflamasyon durumudur (44, 47). Akut siniizitte hastalarin en sik
sikayeti bag agrisidir. Agn genellikle basing hissi ile birliktedir. Kronik siniizitte bas
agnisinin giddeti daha az ancak siiresi daha uzundur. Basta agirlik hissi vardir. Nazal
sekresyon ve burun tikanikligr akut siniizite gore daha hafiftir. Akut siniizitte
genellikle hastalig1 baslatan tst solunum yolu viral enfeksiyonlaridir (44).

Sintizit, bakteri, viris veya hastalifa neden olan mikroplarin karigimi
nedeniyle olabilir, bulasict bir hastalik degildir (45). Akut siniizitte en sik rastlanan
bakteriler, ise pnomokoklar, Hemofilus influenza, Branhamella kataralis ve nadiren
de Staphylococcus aureus’tur. Kronik siniizitte ise Bakteroides ve Peptokokus gibi
anaerobik patojenlere akut siniizite oranla daha sik rastlamir. Erigkin hastalarin %
20’sinde etken, rinoviriis, influenza virisii veya parainfluenza viriisidir (44).

Basagrisi, dis agrisi, burun tikanikligl, yogun, renkli mukus, siniis hassasligt
ve rahatsizligi, koku ve tad duyusu yoklugu veya azalmasi, ¢ignerken agn ve koti
solunum sintizit semptomlaridir. Siniizit astima neden olabilir. Sinis enfeksiyonunu
tedavi etmek astimu iyilestirebilir veya yok edebilir (47).

Mukus, bakteriler igin treme yeri haline gelen sinuslerde tutsak kalir (47).
Siniizitin tedavisi tibbi ve cerrahi olmak tizere ikiye ayrilir (44). Tibbi tedavinin
temelini antibiyotikler olusturmaktadir. Antibiyotiklerin yaninda agrimin kontroli igin
analjezikler, mukus inceltici ajanlar, alerjik insanlarda antihistaminikler,

dekonjestanlar, veya steroid burun spreyleri kullamlabilir (44, 46, 47).
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2.4. ECBALLIUM ELATERIUM BIiTKIiSI

2.4.1. Genel Ozellikleri

Ecballium elaterium A. Richard bitkisi Cucurbitaceae familyasina aittir. Sehir
ve kasaba yakinlarindaki viraneliklerde, arsa ve yol kenarlarinda yetigir. May1s-Eyliil
aylan arasinda agtk sari renkli ¢igek agan, ¢ok yillik, tiylii, otsu, monoik ve siiriiniicii
bir bitkidir (48, 49, 50). Yazin sonlarinda, bol miktarda, olgunlasan meyve tasirlar
(51).

Ecballium elaterium, Akdeniz Bolgesi’nde yaygin olarak yetisen bir bitkidir
(52, 53). Yesilada ve ark. (54) tarafindan yapilan c¢aligmada, bitkinin Toros
Daglar’nin i¢ kistmlarinda bulundugu, halk arasinda “kedikelegi” ad: ile bilindigi ve
suyunun buruna gekilerek sarilik tedavisinde kullanildig: rapor edilmistir. Fujita ve
ark. da (55), Orta ve Bati1 Karadeniz Bolgelerindeki halk ilaglarim ve kullanihiglarim
incelemisler ve bunlar arasinda Ecballium elaterium A. Rich meyvelerinin suyunun
buruna direkt uygulanmak suretiyle sariliga kargt kullamildigini gostermiglerdir.
Honda ve ark. ise (56), Bati Anadolu’daki geleneksel ilaglar1 incelemisler, bunlar
arasinda Ecballium elaterium A. Rich meyvelerinin, cirtatan, seytan kelegi adi ile
bilindigini ve sarilik ve siniizit tedavisinde kullanildigini belirtmiglerdir (56).

Meyve 3-5 cm uzunlugunda, oval bi¢imli, Gzeri sert tilylerle ortiili, sarimsi-
yesil renkli bir bakkadir (49). Halk arasindaki isimleri, acidilek, acidiivelek,
acikavun, cirtlak, cirtatan, hiyarcik, kargadiivelegi, seytankelegi, yabani hryar’dir (48,
55). Olgun meyve, iginde olusan basing yiziinden, sapa baglandigt yerden kopar ve
bu sirada i¢indeki tohumlan olduk¢a uzak mesafelere firlar (49, 57). Tohumlarla
birlikte disari figkiran usare ozellikle gozler i¢in ¢ok tahrig edicidir. Olgun meyvelere
dokunarak bu olay gozlenebilir (50). Ecballium elaterium meyve ve gigeklerinin
genel goranisi Sekil 2.2.°de, Ecballium elaterium meyvelerinin gorintgi ise Sekil

2.3.’te gOsterilmigtir.
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Sekil 2.2. Ecballium elaterium meyve ve gigeklerinin génel g(’)ruhtisu

Sekil 2.3. Ecballium elaterium meyvelerinin gorinisi




2.4.2. Kimyasal Icerigi

Cucurbitaceae, kukurbitanlar veya kukurbitasinler olarak adlandirilan
tetrasiklik triterpenoidler igerir. Bunlar farmakolojik olarak ¢ok etkili bilesiklerdir.
Genellikle memeli hiicrelerine toksik olan maddelerdir ve meyvelerin act tadindan
sorumludurlar (58).

a) Kukurbitasinler: Ecballium elaterium’dan ilk izole edilen kukurbitasin, 1831°de
Morries ve Hennel’in izole ettigi a-elaterin (Kukurbitasin E)’dir. Molekiiliin kesin
formiili ve molekul agirligr 1957°de Rivett ve Herbstein tarafindan Cs;;Hy4Og olarak
kanitlanmistir (50). 1909°da, Power ve Moor, bitkiden S-elaterin’i (Kukurbitasin B)
izole etmislerdir (50, 59). Bitkiden ayrica Kukurbitasin D, I, G, H, R de elde
edilmistir (50, 60, 61). Kukurbitasin E, B, C, I, D, G, H, bitkinin meyvelerinde,
yapraklarinda ve koklerinde bulunmustur (61).

b) Steroller: Bitkiden elde edilen baglica sterol elasteroldiir. 1967 yilinda Gonzalez ve
Panino tarafindan izole edilmistir. Ayrica dihidroelasterol ve stigmasterol bulundugu
da 1979°da Hyland ve Oskoui tarafindan saptanmistir. Meyvenin olgunlasmasi
sirasinda sterollerin miktar1 dagmektedir (50).

¢) Fenolik Bilesikler: Miktarlar1 azdir. Bunlar hidrokinon 2-nitrokinol, nitrokinon, 4-
hidroksi  asetofenon, 4-hidroksi-3-metokst asetofenon ve  4-hidroksifenil-
diepoksilignan ve kafeik asittir (50).

d) Aminoasitler: Tohumlarda m-karboksi fenilalanin (62) ve p-pirazolilalanin,
govdede n-etil asparagin bulunur. Koklerde allantoin vardir (50). Ecballium
elaterium’dan N-etil-L-asparagin izole edilmistir (63). Az miktarda [-pirazol-1-
ilalanin ve peptidleri bulunur (62). Ecballium elaterium meyve suyundan elateraz
izole edilmis ve meyvelerde serbest elaterin, elaterinid ve diger ii¢ glikozidin dogal
olarak bulundugu gosterilmistir (64).

e) Yag Asitleri: Kok, yaprak ve meyvede bulunmustur. Bunlar laurik, miristik,

palmitik, linoleik ve linolenik asitlerdir (50).



Diger bir ¢alismada, Ecballium ekstresinde, sisteik asit, aspartik asit, glutamik
asit, serin, glisin, asparagin, treonin, alanin, glutamid, a-aminoadipik asit, y-
aminobutirik asit, valin, 16sin, N-etil-L asparagin bulunmustur (63).

Olgun meyvelerin sikilmasiyla elde edilen sivi, 24 saat bekletildiginde
yesilimsi kahverengi bir ¢ozelti haline gelir ve yesil bir ¢okelek olusur. Kahverengi
¢ozelti gesitli ¢ozucilerle ekstre edilirse, alifatik asit karigimi (genellikle linolik,
linoleik, palmitik ve stearik asit) elde edilir. Meyvenin suyu amilaz, proteaz ve
elateraz enzimlerini igerir (59). Elaterium ad ile bilinen bu {irin tibbi 6zelliklerinden
dolayr ¢ok wuzun yillardir kullamlmaktadir (52). 1949°dan bu yana British

Pharmacopeia ve British Pharmaceutical Codex’te yer almaktadir (52, 61).
2.4.3. Farmakolojik Ozellikleri

Ecballium elaterium meyvelerinin sikilmasi ile elde edilen sivi, halk ilact
olarak, yaygin bir sekilde siniizite kargi kullamlmaktadir (57, 65). Sivi uygun
dozlarda aerasyon azalmasi, basagrisi, postnazal akint1 ve burun tikanmasi gibi
sinizit belirtilerine kars1 etkilidic (57). Ecballium elaterium suyunun buruna
damlatilmasiyla kronik siniizitli olgularda subjektif sikayetlerin biytik oranda ortadan
‘kalktlgl ve siniis aerasyonunun saglandigi saptanmusgtir. Usarenin burun mukozasinda
odem, irritasyon ve venlerde dilatasyon yaptig1 ayrica damar permeabilitesini arttirma
ile sonuglanan parasempatik etki yaptigi belirlenmistir. Bu nedenle veya katartik
etkisi nedeniyle NaCl ile hazirlanan ¢ozeltisinin yiizey gerilimini azaltarak ve/veya |
diftizyon kabiliyetini arttirarak, burun sekresyonunu arttirdig: ve siniis aerasyonunun
diizelmesini sagladigi bulunmustur. Cozeltiler burun mukozasmna damlatildiktan bir
sire sonra seréz ve seromukoz burun akintisi baglamakta ve 3-4 saat devam
etmektedir. Bu sirada burun mukozasinda hiperemi, dédem ve buna bagh olarak hafif
nazal obstriikksiyon olugsmaktadir (66).

Ecballium elaterium meyvelerinin suyu farelerde antienflamatuar etkisinden
dolay1 incelenmistir (65, 67, 68). Giiglii antienflamatuar etki prostaglandin-mediator

mekanizmas: varhginda 3-5 saat arasinda gozlenmistir (67, 68, 69). 200 mg/kg dozda
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goriilen yiksek antienflamatuar etkiye karsilik toksik etki gozlenmemistir (65). LDsg
dozun 1/8 ve 1/6’1i oranda, i.p. uygulanan elaterium, % 60’a yaklasan gigli
antienflamatuar etki gostermistir ki bu deger aspirin (200 mg/kg) kadar giiglidiir (69).

Elaterium, “hotplate testi” ile anlaml analjezik etki gostermemektedir; ancak
agr, kimyasal bir ajan veya herhangi bir dozda karagenin tarafindan
olusturuldugunda analjezik etki gérulmistar (69). i.p. uygulanan elaferium, asetik asit
uygulamasi ile olusturulan agriya karsi standart aspirin tedavisinden daha yiiksek
analjezik etki gostermistir. Dioscorides, toz elateriumun (meyvelerin suyunun
cokelegi) siit ile karigiminin, burun deliklerine uygulanmasinin, ikferus’u gidermis
oldugunu ve uzun sdreli bag agrisin1 tedavi ettigini agiklamigtir (65).

Meyvelerin suyu, Urdin, Liibnan ve Hindistan’da sarihikli hastaliklarin
tedavisinde halk ilaci olarak yaygin bir sekilde kullamilmaktadir. E. elaterium
meyvelerinin suyu doza bagli olarak serum biliribin konsantrasyonunu dusirir.
Suyun serumdaki biliribini azaltma mekanizmasi, nazal membran yoluyla klerensinin
oranimin artmasi ile agiklanabilir. Bu gézlem, tiim tedavi edilmis siganlarda gozlenen
sarimsi nazal bosaltim ile desteklenmektedir. Abu-Char ve Ades tarafindan sariliktan
sikayeti olan ve bitkinin suyu ile tedavi edilmis hastalarda bu bosaltim belirlenmis ve
nazal mukoza yoluyla olan biliriibin kaybina dikkat ¢ekilmistir (51). Bitkinin taze
meyvelerinin suyunun birka¢ damlasinin buruna uygulanmasi sariliktan gikayeti olan
insanlarda birkag giinde olumlu sonu¢ vermistir (70). Meyvenin suyu guglii bir
katartik ilagtir (67).

Ecballium gesitli tip timorlerin tedavisinde kullanildig: bilinen bitkilerdendir
(71). Usarenin mukoza kalinlagsmasi ve siniis igindeki kistik polipoit olusumlara etkili
olmadig1 saptanmigtir (66). Kukurbitasinlerin, timor hiicrelerine kars: sitotoksik ve
antitimor ozelliginin bulundugu invivo ve invitro olarak ortaya konmustur (71).
Kukurbitasin X-1g1m ile birlikte uygulandiginda, timér buyiime inhibisyonunun daha
iyi oldugu ve etkinin arttifi goézlenmigtir. o-elaterin ve B-elaterin timor nekroz
kapasiteli maddelerdendir. Kukurbitasin B, E, O, P ve Q insan nazofarinks
karsinomasindan tiiretilen hiicre kiiltiirlerinde sitotoksik etki gostermis, Kukurbitasin

D ise insan lenfositlerinde in vitro olarak morfolojik degisiklikler gostermistir (61).
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Stvi uygulanmasindan once rontgende gorilmeyen veya az gorinen Kkistler,
uygulamadan sonra belirgin hale gegtiginden kistlerin tanisi i¢in, sivi uygulanmasi
uygundur (57).

Kukurbitasin bilesenleri uzun yillardir purgatif etkinlikleri ile bilinmektedir.
Laksatif etki i¢in ise, ¢ifte baglarin varliginda OH guruplarinin asetillenmesi gibi
kosullarin saglanmasi gerekir (61).

Ecballium doza baglh olarak antipiretik etkiyi arttirmugtir (69). Disi farelerde
kisirlik giderici etkisi, siganlarda olusan siroz ve hepatite karst koruyucu etkisi ve
siganlarda kapiler gegirgenligi arttirdigi bildirilmistir (51). E. elaterium 'un kokleri
kronik dermatit tedavisinde de kullamilmigtir (72).

Meyve usaresi Akdeniz Bolgelerinde halk arasinda bilingsiz olarak taze halde
veya meyveden elde edilen kuru elaterin seklinde, siniizitin yanisira romatizma,
konstipasyon, hepatit ve alopesi gibi hastaliklarda tedavi amaciyla kullanilmaktadir
(66, 69).

E.Elaterium meyvelerinin suyunun oldiriici etkisi doza baglidir (51). Meyve
suyu seyreltilmeden kullanmildiginda yiiksek toksisite gosterir. Vlachos, Kanitsakis ve
Kokonas, Yunanistan’da bu bitkinin stvisinin kullanilmasi sonucu bir 6limii rapor
etmislerdir. Bitkinin suyunun toksik olmayan dozunun saptanmasi igin siniizitli 49
goniilliide ¢aligma yapilmigtir. Hastalarin %71°inde iyilesme gézlenmis, %20’sinde
sinislerin tamamen bosalmadig1 gorilmugtir. Sikayetlerin  %91’inde iyilegme
gerceklesmistir (73).

Meyve suyunun akut toksisitesi deney hayvanlarinda c¢aligitimigtir.
Mikroskopik gozlemler, tavsanlarda buyik patolojik degisiklikler gostermistir.
Bunlar, pulmoner 6dem, karaciger biiyiimesi ve sag ventrikiliin dilatasyonudur.
Oliime neden olan en kuvvetli sebep, asfeksi nedeniyle olusan genis pulmoner ddem
ve intraalveolar kanamadir (74). Ham Ecballium elaterium meyvelerinin suyunun
toksik etkisi incelenmis ve tavsanlara i.v. enjekte edildiginde kirmiz1 kan hiicrelerinin
aglutinasyonu saptanmigtir. 0.5 mg/ml veya daha yiksek dozlarda ham meyvelerin
suyunun insan plazmasinin koagiilasyonuna neden olabilecegi ileri surtilmiistiir (75).

Ilacin sistemik toksik etkisi olarak bir kobayin midesinde iilser saptanmistir (66).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. GERECLER

3.1.1. Cihazlar

Bilyeli gelik degirmen
Buzdolabi

Derin dondurucu
Etiiv

Fotomikroskop
Hassas terazi

Iklim dolabi
Liyofilizator
Magnetik 1sitmali karigtirict
Mekanik karistiric
pH Metre

Reometre

Santriftyj

Su banyosu

Ultrasonic Banyo

Ultraturaks

3.1.2. Maddeler

Benzalkonyum klorir

Benzil alkol

Disodyum hidrojen fosfat
Dioktil sodyum siilfostiksinat
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Erweka

Argelik

Bosch

Electro-Mag

Olympus PM*10

Scaltec

Aymes

Edwards Freeze dryer Modulyo
Electro-Mag

Heidolph RZR 2051
Profi-Lab WTW pH 597
Brookfield Model DV-1II
Hettich EBA-8

GLF 1052
Polyscience-CFC-refrigerent
Elma Transsonic 470/H

Janke&Kunkel IKA Labor Technik

Transkim, Turkiye
E Merck, Almanya
E. Merck, Almanya

Cyanamid, Ingiltere



(Aerosol OT®)
Etanol

Etilen oksit ve propilen oksit

blok kopolimeri (Synperonic PE/F 127)

Hidroksipropil metil selilloz (HPMC)
(Methocel®)

Hidroksietil seliloz
(Natrosol®)

Katerner amonyum bilesigi
(Arasurf TA100%)
Karboksipolimetilen
(Carbopol®)

Polioksietilen yag asidi esteri
(Arlatone 983°%)
Polietilenglikol 400

(PEG 400)

Propilen Glikol
Polioksietilen (20) sorbitanmonooleat
(Tween 80%)

Sodyum hidroksit

Sodyum Lauret Siilfat
(Texapon N 40%)
Setiltrimetilamonyum klorur
(Dehyquart A®)

Sodyum dihidrojen fosfat
Sodyum klorir

Vitamin E

(a-Tokoferol)
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Tekel, Turkiye
ICI Surfactants, Ingiltere

Dow Corning, Kuzey Amerika
Aqualon, Fransa

Henkel, Almanya

BF Goodrich, Belgika

ICI Surfactants, Ingiltere

Seelze, Almanya

Carlo Erba, Italya
E. Merck, Almanya

E Merck, Almanya
Tirk Henkel, Turkiye

Tiirk Henkel, Turkiye
E. Merck, Almanya

E. Merck, Almanya

Johnson & Johnson, Ingiltere



3.2. YONTEM VE DENEYLER

3.2.1. Bitki Ekstresinin Hazirlanmas

Agustos 1998°de sabah-ogle arasi toplanan taze meyveler, 6zel sikma
makinesinden (Erweka GmBH) gegirilerek suyu alinmistir. Daha sonra, tiilbentten
siizitlerek posasi atilmigtir. Ince, kiigiik posalarimin atilmas: igin 6nce pilili siizgeg
kagidindan suzilmeye baglanmug, siizilmenin ¢ok yavag oldugunun goézlenmesi
tizerine ekstrenin bozulma olasth@ini ortadan kaldirmak i¢in, huninin dip kismina
pamuk yerlestirilerek stizilmiis ve daha sonra siizge¢ kagidindan vakumla
siiziilmiistiir. Islemler sonunda elde edilen sizintiler, silifli balon ve kalin
kavanozlara yarisina kadar dolu olacak sekilde paylagtiriimig ve derin dondurucuya
konmustur. Derin dondurucuda tamamen donuncaya kadar bekletilen stiziintiler
liyofilizatoére konmus (-50°C, 3.2 mBar) ve béylece dondurularak kurutulmustur. Toz
hale gelen ekstre, partikiil boyutunu kiigiiltmek amaci ile 6nce tung havanda daha
sonra bilyeli degirmende (Erweka GmBH) 6gutilmistir. Daha sonra, bu toz ekstre,
vidah kapakli kavanozlara konularak, 25°C’ lik etiive konmug ve kullanilincaya dek

burada korunmustur.

3.2.1.1. Ekstre iizerinde yapilan 6n ¢alismalar

Ekstrenin %1, %2, %3, %4, %5 ve %10 konsantrasyonlarda (a/h), % 0.5
Tween 80 igeren sulu ¢ozeltileri hazirlanmigtir. Bu ¢ozeltilerde, ekstrenin
¢cozunirligu ve burun pH’ sina uygunlugu arastiriimagtir.

3.2.2. Formiilasyonlar

Formiilasyonlar, igerdikleri maddeler ve hazirlams yontemleri agisindan
farkhlik gostermektedir. Bu farkliliklara gore formilasyonlar ve kodlant Cizelge

3.1.”de gosterilmistir.
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Cizelge 3.1. Nazal formiilasyonlarin icerdigi maddeler ve kodlar

Maddenin Adi

F1(g)

F2 (g)

3 (g)

F4 (g)

FS (g)

F6 (g)

%3 Hidroksipropil metil seliiloz

30

%0.9 Carbopol

30

PEG 400:Propilen glikol (1:9)

Sodyum lauret siilfat

Hidroksipropil metil seliiloz

Etilen oksit ve propilen oksit blok
kopolimeri

Hidroksietil seliiloz

Dioktil sodyum stilfosiiksinat

Sodyum dihidrojen fosfat

1.1

Disodyum hidrojen fosfat

0.3

Katerner amonyum bilesigi

0.05

Polioksietilen (20) sorbitan monoolcat

0.5

Sodyum kloriir

Etanol

Polioksietilen yag asidi esteri

0.4

Benzil alkol

BAC:Benzil alkol (9.8:0.2)

0.05

0.05

0.05

0.05

Bitki Ekstresi

1

1

1

VitE

0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

Sodyum hidroksit

(pH 6.8) ym

(pH 6.8) ym

(pH 6.8) ym

Distile su

ym 100

ym 100

ym 100

ym 100

ym 100




3.2.2.1. Formiilasyonlarin hazirlanisi:

Her bir formilasyonun i¢erdigi maddelerin 6zellikleri detayli olarak arastirilmig ve

su yontemlere gore hazirlanip degerlendirilmiglerdir:

F1 formiilasyonunun hazirlanisi:

Methocel® ¢ozeltisi hazirlamist: Distile su iizerine eklenen Methocel® in, siserek jel
halini almas: beklenmistir. Bu islem oda sicakliginda ve sicaklik uygulanmadan yapilmistir.
Carbopol® ¢ozeltisinin hazirlanisi: Distile su iizerine serpistirilen Carbopol®iin siserek,
homojen bir hale gelmesi beklenmistir. Oda sicakliginda ve sicaklik uygulanmadan
yapilmigtir.

Hazirlanan her iki ¢ozelti, oda sicakliginda homojen oluncaya dek karistirilmistir.
Bitki ekstresi, Vit E ve BAC:benzil alkol karisimi eklenmis ve distile su ile 100 g’a
tamamlanmistir. Homojenizasyon igin, mekanik karigtirictda 300 rpm’de 15-20 dk
kanistinlmistir. Daha sonra %5°lik NaOH (Sodyum hidroksit) ¢ozeltisi ile pH 6.8%e

ayarlanmugtir.

F2 formiilasyonunun hazirlanisi :

Propilen glikol, su banyosunda, 400 rpm’de mekamk karistirict ile karistirilarak
80°C’ye 1sitilmustir. Cozelti sicakligt 80°C olunca, sodyum lauret siilfat eklenmis,
kangtirnilarak su banyosu iizerinde 70°C’ye diigmesi beklenmistir. Bu sirada PEG 400, su
banyosunda 70°C’ye 1sitilmig ve 70°C’deki ¢ozelti ile kanstirtlmigtir. Karisimin sicakhigt su
banyosu tizerinde siirekli kanstirlarak 60°C’ye diigiirilmugtir. 60°C’de, ekstre, Vit E ve
BAC: benzil alkol karisimi eklenmistir. Cozelti sicakligi 20°C oluncaya dek karistirma

islemine su banyosunda devam edilmistir.
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F3 formiilasyonunun hazirlanigi :

HPMC, distile su ile jel halini alincaya dek oda sicakliginda bekletilmistir.
Synperonic®, suyun bir kismi ile, su banyosu tizerinde mekanik karistiric kullanarak 200
rpm’de kanstinlarak, 80°C’ye isitilmistir. Daha sonra karistirilarak sogutulmus ve olusan
jel ile kangtinlmistir. Karigima, bitki ekstresi, Vit E ve benzil alkol eklenmig ve distile su
ile 100 g’a tamamlanmistir. Homojenligi tam olarak saglamak i¢in, sicaklik uygulamadan,

manyetik karistirici ile 750 rpm hizda karistirma stirdarilmistir.

F4 formiilasyonunun hazirlans :

Natrosol®, distile su ile, su banyosu iizerinde homojen oluncaya dek baget ile
karigtirilarak 70°C’ye isitilmistir. Aerosol OT®, distile su ile su banyosu iizerinde 200
rpm’de berrak bir gérunim ahlincaya kadar mekanik karistirici ile kangtinlarak 80°C’ye
isitilmistir. Aerosol OT® cozeltisi 70°C’ye sogutulmus ve Natrosol® ¢ozeltisiyle ayni
sicaklikta kanstiriimigtir. Bu karigim 60°C’ye sogutulmus ve 60°C’de, bitki ekstresi, Vit E
ve benzil alkol eklenmistir. Homojen oluncaya dek 200 rpm’de mekanik kanstirict ile

kanstirilarak 20°C’ye sogutulmustur.

FS formiilasyonunun hazirlanisi : }

Distile su iizerine, sodyum dihidrojenfosfat, disodyum hidrojenfosfat, sodyum
kloriir, Tween 80%, Arasurf TA100® eklenmis ve 250 rpm’de mekanik karistiric ile
kanistirilarak 80°C’ye 1sitilmigtir. Kanistirilarak 60°C’ye dustralmis ve 60°C’de bitki
ekstresi, Vit E ve benzil alkol eklenmistir. 40°C’ye distagiinde ise etanol eklenmistir.
Distile su ile 100 g’ a tamamlanmig ve karigtirma iglemine devam edilmigtir. 15-20 dk daha

karigtirarak homojenlik saglanmaya ¢aligiimistir.
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F6 formiilasyonunun hazirlams :

Distile su igine Arlatone 983® eklenmis ve su banyosunda, mekanik karistirict ile
250 rpm’de karistirilarak 80°C’ye sittlmistir. Kanigtirilarak 60°C’ye sogutulan g¢ozeltiye
bitki ekstresi, Vit E ve BAC:benzil alkol kartstmi eklenmis ve distile su ile 100 g’a
tamamlanmigstir. Cozeltt sicakligi, karistirlarak 20°C’ye disurilmiis ve pH 6.8’e

ayarlanmugtir.
3.2.2.2. Karakterizasyon

Hazirlanan formiilasyonlarin fiziksel, kimyasal 6zellikleri incelenmis, in vivo
histolojik etkinligi aragtirilmistir. Fiziksel 6zellikleri uygun goriilmeyen formiilasyonlarda

daha ileri testler yapilmanugtir.
3.2.2.2.1. Fiziksel ozellikler

Hazirlanan formiilasyonlarin hazirlandiktan hemen sonraki ve 24 saat sonraki
ozellikleri incelenmistir. Renk ve kivam degisiklikleri, zamanla ¢okelti veya faz ayrigmasi
olup olmadig1 gozlenmistir.

Hazirlanan  formiilasyonlarda  santrifiijleme testi ile yergekimi kosulu
hizlandinlmistir. Yeni hazirlanan ve 24 saat oda sicakliginda bekletilmis 6rnekler, 25°C

de, 5 dk 10000 rpm’de santrifiij edilmis ve faz ayrigmasi ve ¢okelti durumu izlenmistir.

3.2.2.2.2. Kimyasal ozellikler

Hazirlanan formiilasyonlarin kimyasal ézelliklerini saptamak i¢in asagida belirtilen

calismalar yapilmistir:
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i. Sicakhik etkisinin belirlenmesi
On ¢aligmalar sonucu kararh olduklari saptanan F1, F3 ve F4 formiilasyonlar
hazirlandiktan sonra, 4+1 °C (buzdolabinda), 25+1 °C (oda sicaklig1) ve 40+1°C (etiivde)

tutularak hergiin izenmig ve faz ayrigsmasi olup olmadigi incelenmistir.

ii. Yiiksek nem ve sicaklik etkisinin belirlenmesi

On calismalar sonucu kararli olduklar belirlenen F1, F3 ve F4 formiilasyonlar:
hazirlandiktan sonra, 40+1°C sicaklik ve % 60 relatif neme sahip iklim dolabinda
bekletilerek degisiklikler hergiin izlenmis, faz ayrigmasi, ¢okelti ve renk degisimi olup

olmadigt kontrol edilmistir.

iii. pH dl¢iimii

Hazirlanan formilasyonlarin timinde burun mukozasina uygulanabilirligini
aragtirmak amact ile pH 6l¢iimii yapilmistir. pH’st uygun olmayan preparatlarin pH’lan
sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile uygun pH’ya ayarlanmistir.

Taze hazirlanmis, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C %60 relatif nemde bekletilen F1
formiilasyonunun 24 saat sonra ve 15 giin sonra pH 6l¢iimil yapilmistir. Her 6lgtim tiger kez

(n=3) tekrarlanmustir.

3.2.2.2.3. Reolojik analiz

Reolojik ¢aligmalar icin stabilitesi en yiiksek olan F1 formiilasyonunun yaklagik 0.2
g’lik taze hazirlanmig, 24 saat ve 15 giin etiivde (40+1°C), oda sicakliginda (25+1°C),
buzdolabinda (4+1°C) ve iklim dolabinda (40°C ve %60 rolatif nem) bekletilmis olan
ornekleri tizerinde akig testleri yapilmigtir. Bu ¢aligmalarda koni-tabla (Brookfield)
reometresi kullamlmistir. Ornek tizerine sabit sicakhikta (20+0.1°C) artan kayma kuvveti
uygulanmis, kayma hizi ve vizkozite parametrelerindeki degisimler izlenmis ve

grafiklenmistir.
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3.2.2.2.4. In vivo histolojik ¢calismalar

Bu caligmalar igin 250+20 g agirhiginda 15 adet disi sigan kullanilmigtir. Deneye
katilan siganlara standart diyet uygulanmig ve ¢alisma siiresince kafeslerde tutulup, giin
15181ndan yeterince yararlanmalan saglanmistir. Histolojik ¢alismalarda, stabilitesi yiiksek
bulunan F1 formulasyonu kullamilmistir. Ekstre i¢ermeyen formiilasyon, ayni sekilde
hazirlanmis ancak bitki ekstresi eklenmemistir. Bu preparat koyu jel kivaminda oldugundan

sulandirilmasi igin serum fizyolojik ¢ozeltisi kullanilmis ve pH 6.8’e ayarlanmustir.

A) Uygulama sekli

Formulasyonlar, insiilin enjektorlerine ¢ekilip ucundaki ince kanil yardimiyla
bilinci yerinde olan siganlara kafalarint yukariya dogru kaldirarak damla damla
uygulanmistir. Ekstre iceren preparat sicanlarin sag burun deligine iki damla olarak,
ekstresiz preparat ise kontrol amaci ile si¢anlarin sol burun deligine yine iki damla
(yaklasik 54.4 mg) seklinde uygulanmistir.
Siganlar begerli li¢ guruba ayrilmigtir:
1. Gurup: (n=5)
Ekstreli ve ekstresiz formiilasyonlar bir giin, giinde bir kez uygulanmugtir. Ikinci giiniin
sonunda eterle 6ldurilen siganlar dekapite edilmistir.
2. Gurup: (n=5)
Ekstreli ve ekstresiz formiilasyonlar ti¢ giin, giinde birer kez uygulanmigtir. Dérdiinci
giiniin sonunda eterle oldiriilen siganlar dekapite edilmistir.
3. Gurup: (n=5)
Ekstreli ve ekstresiz formiilasyonlar alt1 giin, giinde birer kez uygulanmigtir. Yedinci giiniin
sonunda eterle 6ldurilen siganlar dekapite edilmistir.

Caligmada kullanilan siganlarin kafalari, yumusak dokulardan, kas ve deriden

temizlenerek %10’luk formalin ¢6zeltisinde 24 saat tespit edilmistir.
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B) Histolojik yontem

24 saatlik tespit igleminden sonra kafalar biitin halde dekalsifikasyon g¢ozeltisine
atilmigtir. Kafalar nitrik asit-formalin igeren asit ¢ézeltisi (10 cc konsantre nitrik asit, 100
cc %10’luk formalin) igine atidmig ve dekalsifiye edilmistir. 12 saatte bir dokularin uygun
yumusakliga gelip gelmedigi el ile ve igne batirilarak kontrol edilmistir. Dekalsifikasyon 3
giinde tamamlanmustir. Bu siire boyunca ¢ozeltiler her giin yenilenmistir. Istenen
yumugakhiga gelen kafalar dekalsifikasyon ¢6zeltisinden ¢ikarilarak ¢esme suyu altinda 8-
10 saat yikamaya ve rutin histolojik doku takibine almmuiglardir. %70’lik alkolden sonra
%80’lige alinirken yumusamis olan dokunun istenmeyen bolgeleri bistiri yardimiyla
ufaltilarak kafada sadece nazal bolgenin kalmasi saglanmistir. %70’lik alkolden baslayarak
birer saat araliklarla artan derecelerdeki alkol serilerinden gegirilen pargalar ksilol ile
seffaflandirilip, 56°C deki parafine gémulmiistiir.

Parafin bloklardan alinan 5 um’lik kesitler, Hematoksilen-eozin (HE) ve Periyodik
Asit Schiff (PAS) ile boyamp, Olympus PM*10 Fotomikroskop ile renkli fotograflan

cekilerek degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR
4.1. BITKI EKSTRESININ HAZIRLANMASI

Toplanan 15.200 kg Ecballium elaterium meyvesinden 5.4 kg siiziilmiis halde
meyve suyu elde edilmistir. Buna gore meyveden elde edilen verim %35.5°tir. 5.4 kg
meyve suyundan ise 0.161 kg liyofilize toz elde edilmistir. Meyve suyundan elde edilen toz

ekstre verimi ise %2.98’dir.

4.1.1. Ekstre Uzerinde Yapilan On Calisma Sonuglar

Bolim 3.2.1.1.”de anlatilan deneylerin sonuglar: Cizelge 4.1°de verilmisgtir.

Cizelge 4.1. Ekstre iizerinde yapilan 6n ¢aliyma sonuglari

% Ekstre Konsantrasyonu Goriintim pH
1 Eser miktarda ¢okelek var. 6.85
2 Az miktarda ¢okelek var. 6.85
3 Cokelek var. 6.80
4 (Cokelek miktarinda artig var. 6.77
5 Fazla miktarda ¢okelek var. 6.74
10 Cok fazla miktarda c¢okelek 6.60
var.

42. FORMULASYONLARIN HAZIRLANISI VE KARAKTERIZASYON
SONUCLARI

Liyofilize toz halinde hazirlanan Ecballium elaterium meyve suyunun nazal

formiilasyonunun hazirlanmasi sirasinda birtakim 6n formulasyon galigmalart yapilmistir.

Bu 6n formiilasyonlarin sonuglan Cizelge 4.2.”de verilmistir.
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Cizelge 4.2. On formiilasyon sonuglari

ON FORMULASYONLAR

Hazirlamg Sekilleri

Karakterizasyon Sonuglari

Formii- Kullanilan :’[oikt'nr- :f:"l::- Kangtirma Stabilite Taze Preparatin 24 saatlik
lasyon maddeler lar * scaklizs cihazi ve hint Goriiniim pll e | 25°C (O Sicatdsin | 400 4010{Cl%60 S:mtriﬁlj santrifl}]
No: R o (xpm) (Oda Sicakdigy) C elatif Sonucu Sonucu
2) 0 Nem

%3 Mcthocel 30

%0.9 Carbopol 30

VitE 0.62 Bolld ;

1 [|miktarda Ertesi giin hava
(F:ll) NaOH (pH 6.8) ym 25 gl(l)gg;lml\s kopiik ve 6.73 - | kabarcipt ve - - - -
hava kopiik azalmas.

Ekstre 1 kabarcig.

BAC 0.05

Distile su ym 100

%3 Methocel 30

%0.9 Carbopol 30 Homojen,

VitE 0.02 mat yesil

- - renkli, koyu

F1 BAC: Benzil 0.05 kivamli, az Ertesi giin

alkol (9.8:0.2) 25 | Baget ) - - .o - - - -
h) b miktarda degisiklik yok.

4 y
NaOH (pH 6.8) ym ¢Oziinme-
yen ckstre
Ekstre 1 parcaciklari,
Distile su ym 100

(-): Deneysel olarak bakilmadig anlamindadir.
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Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuclar

Hazirlams Sekilleri

Karakterizasyon Sonuglar:

Formii Yo Karts- | omgt b Taze P t 24 santlik
= v " angtrma aze Freparatin saal
1 asyon Ililu;:;:lnclll:ln i;[:lktar- :lllc't:ll:lll“g L cihaz1 ve hizi Goriiniim pH 0 25°C (Oda Sicakhg) | 40°C .I‘{(:;act:l{ 060 Simtriﬁij santrifii
No: @ cC) (rpm) e Nem Sonucu Sonucu
%3
Methocel 30
%0.9
Carbopol 30
VitE 0.02 Homojen, mat
: yesil renkli, Cokelek ve
: ckani oyu kivamli, - Okelek ve 4z ayrigmasl
- BAC. Mekanik koyu k 1 Ertesi giin Cokelek f
; Benzil alkol | 0.05 25 |kanstrict  Jaz miktarda 6.80 - | depi 'lgll':k K - - faz ayrigmasi | yok.
© (9.8:0.2) (300) goziinmeyen CEISIIK Yok yok. Dcpisiklik
NaOH (pH ckstre yok.
ym
6.8) pargaciklart.
Ekstre 1
- ym
Distile su 100
PEG 400:
Propilen 98
glikol (1:1) ince beyaz
VitE 0.02 Kll‘valpx Fa?il;ﬁller
Mekanik & IS’CI‘IIIC Ertesi giin 1 m,g -
K2 Ekstre 1 80 | kangtirict benzeyen 6.34 - | homojen sekilde | - - sellaf, jelimsi -
(a) (400) ¢ozelti. Dipte donma ¢okelek.
ISOdW"_l,l c 0.5 beyaz-sar arast < Tiipiin
auret stitfat renkte ¢okelek. duvarna
BAC: yapisik.
Benazil alkol | 0.05
(9.8:0.2)

(-): Deneyscl olarak bakilmadigi anlamundadir.
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Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuglar

Hazirlams Sekilleri

Karakterizasyon Sonuglari

Formii- % Miktar- Kang- | Kanstirma Stabilite .
Kullanilan ° ar tirma cihazi ve . Taze P, t 24 saatlik
. P o 40°C % aze ‘reparatin
lal? (.)n maddeler ?;1)1 sicakligt | laz Goriintim pil 4°C 2‘5 C (?d“ 40°C ROelatif 60 Santrifiij Sonucu s;mtrlﬁij
o: (o[ 9)] (rpm) Sicakligr) Nem onucu
PEG 400: .
Propilen glikol 98 o Az mlkt'arda
as) A mikarta | nx by
VitE 0.02 Mckanik ghs.cnnc Dort giin sonra partikiiller halindc
F2 benzeyen ac dip kisunda . L
Ekstre - 80 |kanstirict § 0T 4.99 - . - - halinde scffaf, | scffaf, jelimsi
(b) (400) cozelti. beyaz-sar arast olimsi cokelok. | cgkelek
Sodyum lauret 05 Cokelck renkie ¢okelek. JCHIMSL GOKCICK. | (OXCIC.
siilfat : yok Tiipiin duvarina | Tiipiin
BAC: Benzil yapisik. duvarnina
alkol (9.8.0.2) 0.05 yapistk.
PEG 400:
Propilen glikol 98 Kivami Incc beyaz
(1:9) gliscrine Donma yok Ince beyaz partikiiller
VitE 0.02 Mekanik joenzeyen Tortu ' partikiiller halinde
F2 Ekstre 1 80 | Kkaristirict qqzclu. 5.27 - | miktarinda taze - - }m!md.e s,(,:ffaf’ sczﬂ’af, jelimsi
© (400) Diptc hazirlanmisa jelimsi gokelek. | gokelck.
S"odyum lauret 0.5 beyaz-sari Src arti Tiipiin duvarina | Tiipiin
stilfat arasi renkte & th yapisik. duvarina
BAC: Benuzil ¢okelek. apisik
0.05 yapigix.
alkol (9.8:0.2) '
PEG 400: K
Propilen glikol 98 tvaim
(1:9) gliscrine Ince beyaz Ince beyaz
. benzeyen Berraklagma o R
F2 VitE 0.02 Mekanik | ¢ozelti. var. Dipte i)ai‘ulziulchrﬁ of J?!llglllslk
Ekstre 1 80 |[kansurict | Dipte 6.00 - | beyaz renkli - _ 1alinde geflat | goXelck.
() ¢okelek. Tiipiin | Tiipiin
Sodyum laurct (400) beyaz-sar tabaka halinde - P p
A - ; ) duvanna duvanna
siilfat arast renktc ¢Okelek.
BALC — cokelek yapisik. vapigik.
: Benzi :
: 0.05 Bulamklik.

alkol (9.8:0.2)

(-): Deneyscl olarak bakilmadigi anlamindadir.
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Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuglari

Hazirlamg Sekilleri Karakterizasyon Sonuglar:
W % Karg- . S Taze i
Fo:‘mu Kullamlan | Miktar- | trma | Ravstirma - Stabillte Prcp:f‘atm 24 saatlik
labyon maddclcr lan SlCilkllgl cihazi ve i Goriiniim pII 45C 25°C (Odﬂ 40°C 40°C %60 Santriﬁij Si‘intl'lﬁu
No: @ o) (rpm) Sicakhign) Relatif Nem Sonucu Sonucu
S ic® 10 .
an crome Cok Ertesi glin
VitE 0.02 Mekanik miktarda seffaf, jel
F3 HPMC 1 kopiik. tabaka
60 | karistirici o - - - - - -
(a) Ekstre 1 (200) Cozelti olusumu.
Benzil alkol 1 kivamin- Kivaminda
- da. stvilagma.
Distile su ym 100
Synperonic® 0.5 lizcyin- o
yip YUZC)_m_ 15 giin | Diptcki yesil . -
Vit E 0.02 Mckanik | ¢ seffaf aynt | cokelek 10 giin Tipiin
: ) partikiillcr . e ) aynt sonra | 10 glinayni | duvarina | Tipiin dip
karigtirict sckilde | miktarinda . .
ve N ¢okelck sonra ¢okelek | yapisik kisminda
F3 HPMC 1 (200) ve N sonra artis. 10 giin . i )
80 . dagilmusg | 6.85 |7, miktann- | miktaninda halde ckstre
(b) manyctik haldcki gokelck ) ayn, sonra da artis ve | artig ve renk | ekstre argacik-
Ekstre 1 karistirica K mikta- | renk degisimi Nk 3 d 13 vel K f’ ¢
: (750) ckstre rinda ve ¢okelck emk cglgtm. pargacix- - larl.
Benzil alkol 1 pargacik- arts arlte, degisimi. lar1.
Distile su ym 100 lar1. v ¥
®
Natrosol 0.75 Cozeltide
Vit E 0.02 homojen Ertesi giin
Ekstre 1 dagilnus dipte beyaz Faz
® . sekilde renkli
Aerosol OT 0.5 Mckanik G ayrismast
F4 ckstre ¢okelek. Tki .
NaOH 60 | kargtirici - - - - ve yesil -
(a) ym (200) pargacik- fazli renkli
(pPH 6.8) lar1. goriintim. skolek
BAC: Benzil 0.05 Kivami Renk ¢ '
alkol (9.8:0.2) ' gliscrine degisimi.
Distile Su ym 100 benzer.

(-): Deneysel olarak bakilmadigi anlamindadur.
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Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuglar:

Hazirlamg Sekilleri

Karakterizasyon Sonuclari

{i~ % Karg- | Kanstirma Stabili Taze .
Iiox@u Kullamilan Miktar- tirma cihazi ve Goriinii I ahilite Preparatmn 24 s:n;;:;k
asyon maddeler | lan sicakligt | luz orfnim PR ec 25°C(Oda | oo 40°C %60 Santrifilj santrifilj
No: @ cO) (rpmi) Sicakhigr) Relatif Nem Sonucu Sonucu
Natrosol® 0.75 . . 2. .
VitE 0.02 Cozeltide 10 giin Ertqsx giin | glinden Tiipiin dip
homojen depisiklik degisiklik | sonra 2. ginden | kisminda
Ekstre ! Mckanik |dagilmis oi $D'111a yok. 5. beyaz sonra ¢ok | ¢ok Cokelek v
F4 Acrosol OT® 0.5 60 kansurict | sckilde ckstre | z onfa ¢ giinden renkli miktarda | miktarda faz ¢
) NaOH (pH 6.8) ym - (200) ve  § pargaciklart, bevas sonra ¢okelck |beyaz yesil renkli
- : ¥ cyaz - . . ayrismas.
BAC: Benzil baget Kivami skelek ¢okelck olusumu | renkli ¢okelck ve
alkol (9.8:0.2) 0.05 gliserine ¢ miktarinda | ve gokelck. |faz
. olusunu. .
_ benzer. artis. gittikge ayrismas.
DiStlle Su ym 100 artls
Natrosol™ 0.75
f] %0 Cozeltide
VitE 0.02 homojen Ertesi il Tiipiin
« ricsi giin
Ekstre 1 dagilmus . duvanna N
F4 ® ekilde ckstre dipte 151k G Gkelek
© Acrosol OT . 50 |Baget $ar aciklars | 669 - gokelek ve - - fa?df: | |miktannda
’ NaOH (pH 6.8) b prvqaml . renk rlci,lnkliyc$1 artig.
Bl/l:(i }93‘;“8‘; 0.05 gliscrine degisimi. gokelek.
alkol (9.8:0.2) benzer.
Distile Su ym 100
Natrosol® 0.75
VitE 0.02 Cozceltide Ertesi giin
Ekstro 1 hoinojcn rcnllf o Tiipiin Tiipitn dip
5 Basct ve dagilmus degisimi ve duvarina lasminda
F4 Texapon N40 0.5 et ve sekilde ckstre dipte yesil yapistk N
d 60 | ultrasonik Klart 6.85 - skelek - - halde vesil ¢okelek
(d) NaOH (pH 6.8) | ym banyo pargaciklari. gokelek. alde yesil | P nda
Kivami Dért giin renkli arts
Benzil atkol 0.05 gliserine sonra beyaz ¢okelek. ¥
benzer. gokelek.
Distile Su ym 100

(-): Deneysel olarak bakilmadigi anlanundadir,
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Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuglar:

Hazirlamg Sekilleri

Karaktcrizasyon Sonuglar:

Formii- % Karns- Karistirma Stabilite Taze Preparatin 24 saatlik
lasyon K‘f“amlan i: Tiktar- ;:?:l?h“l cihazi ve una Goriiniim plI . 40°C_%60 Santrifilj santrifilj
No: maddeler (gl; i &1 (epm) 4°C 25°C (Oda Sicakhg) | 40°C gelatlf Sonucu Sonucu
cm
Natrosol® 0.75
VitE 0.02
Ekstre 1
A " Cézeltide homojen Tipiin
F4 er(g S0 2 Baget ve dagilmg sckilde Ertcsi glin renk duvarina Tupiin dip
© oT 60 | ultrasonik Jckstre pargaciklari. | - - degisimi ve - - yapisik halde | kisminda
¢ NaOH banyo Kivamu gliserine ¢Okelck artis, yesil renkli yesil ¢okelek.
(pH 6.8) ym benzer. ¢okelck.
Benzil alkol | 0.05
- ym
Distile Su 100
Natrosol® 0.75
VitE 0.02
Ekstre 1 ) ) nei o -
. Cozeltide homojen ErEC.SI. gun Tiipiin
Acrosol Mekanik dail Kild degisiklik yok. duvarina Tiipiin di
agilmus sekilde > iipiin dip
F4 ® 2 karstirict < Yedi giin sonra yapisik halde
oT 60 ckstre pargaciklan. | 6.85 - - - . kisminda
® (400 ve Kivamu gliserine san-beyaz arasi az miktarda yesil ¢okelek
NaOH ym 200) benzer renkte gokelek. yesil renkli :
(pH 6.8) ' Faz ayrigmast. cokelek.
Benzil alkol | 0.05
- ym
Distile Su 100

(-): Deneysel olarak bakilmadig anlanundadir.




Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuglari

ot

Hazirlanis Sekilleri Karakterizasyon Sonuglan
. - - Stabilite
I;ormu— Kullamlan % Miktar- :::;::‘ i‘ﬂ"::';hv':““ o . Taze Preparatin 24 saatlik
asyon maddeler lan stcakligt | izt Goriiniim pH . . . 3 N 40°C /‘.’60 Santrifiij santrifii

No: @ €0 (rpm) 4°C | 25°C (Oda Sicaklign) | 40°C Rlslea:ntlr Sonucu Sonucu
Sodyum
dihidrojen 1.1
fosfat
Disodyum 03
hidrojen fosfat -
Ekstre 1 .

F5 ViLE 0.02 0 lI:/Ianycuk Ekstre

(@ anstrict | pargaciklars. | - - - - - - -
BAC 0.05 (750) Kivami sivi.
Etanol 0.06
Arasurf TA100 0.05
NaCl 0.2
Tween 80 0.5
Distile su ym 100
Sodyum
dihidrojen 1.1
fosfat
Disodyum 03
hidrojen fosfat )
Ekstre 1 Ertesi giin dipte -

F5s | VItE . 0.02 5o | Ultrasonik E:rsg;t;?:lklan i beyaz rg:x?klip ;3er5 Hl;l;tnal:ﬁa

(b) fﬁiﬁ' (I;e;ngﬂz) 0.05 banyo Kivami sivi. fizgfslﬁl](u Renk cokelek.
Etanol 0.06 '
Arasurf TA100 0.05
NaCl 0.2
Tween 80 0.5
Distile su ym 100

(-): Dencysel olarak bakilmadigi anlanundadir.
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Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuglar:

Hazirlanmg Sckilleri

Karakterizasyon Sonuglari

Formii- Kullanilan % Miktar- :l\:::- I}la ristirma S Taze Preparatin | 24 saatlik
lasyon lan srcaklim lcu;:m ve Gériiniim pH 40°C %60 Santrifii santrifii
No: maddecler ® P g o) 4°C 25°C (Oda Sicakhgi) | 40°C Ix;elatir Sonucu Sonucu
em

Sodyum )

dihidrojen fosfat

Disodyum )

hidrojen fosfat

Ekstre 1

VitE 0.02

- - ., | Diptc ckstre . .| Cokelek
f? Bﬁ?(i 193%“;1; 0.05 50 ;J;;rasomk parcaciklari. | 6.54 - - - - 2613351?1“1 miktarinda
¢ ::t 0 g -8:0.2) 006 Y Kivami sivi. ¢ ) artis.
ano .

Arasurf TA100 0.05

NaCl 0.2

Tween 80 0.5

Distile su ym 100

Sodyum 11

dihidrojen fosfat :

Disodyum 03

hidrojen fosfat )

Ekstre 1
Fs VitE 0.02 Mekanik | Dipte ekstre Ertesi giin dipte Az miktarda I?Ektar da
@) BAC: Benzil 0.05 80 |kanstirici | pargaciklari. | 6.78 - beyaz renkli - - yesil renkli beyaz renkli

alkol (9.8:0.2) ) (250) Kivami sivi. cokelek. ¢okelek.

Ftanol 5 ¢okelek.

Arasurf TA100 0.05

NaCl 1

Tween 80 0.5

Distile su ym 100

(-): Dengeyscl olarak bakilmadigi anlamundadir.
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Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuglar:

Hazirlamg Sekilleri

Karakterizasyon Sonuglan

Formii- % Kang- Kanstirma Stabilite T P t 24 tik
lasy Kullanilan Miktar- tirma cihazi ve Goriinil H 40°C %60 nz; rtcp ;_ra mn s?:m;.
asyon maddeler |lan sicakhigt | lua o P 4oC 25°C (Oda Sicakhgy) | 40°C | Relatif anerifiy Somncy

No: o g0 ela Sonucu Sonucu
(2 O (rpm) Nem

Sodyum

dihidrojen 1.1

fosfat

Disodyum 03

hidrojen fosfat '

Ekstre 1 Cok miktarda Cok miktarda
F5 Vit E 0.02 co | Ultrasonik | ckstre 5.62 yesil renkli ) ) A i
(e) BAC: Benzil } banyo parcaciklari. ‘ B ¢okelek. Cozelti

alkol (9.8:0.2) Kivamu sivi. kismui berrak.

Etanol 2

Arasurf TAIO0 | 0.05

NaCl 1

Tween 80 -

Distile su ym 100

Sodyum

dihidrojen 1.1

fosfat

Disodyum 03

hidrojen fosfat ) Dinte cok

Ekstre 1 e ok
FS i Ultrasonik miklarda yesil Cokelegin rengi

VitE 002 | 50 |Too 0 Jrenklickstre | 536 | - |p @B D IREL - - -
® Benzil alkol 0.05 anyo parcaciklart. wverengi.

Etanol 0.06 Kivami sivi.

Arasurf TA100 -

NaCl 0.2

Tween 80 0.5

Distile su vm 100

(-): Dencysel olarak bakilmadig anlanundadir.




Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuclar:

1572

Hazirlanig Sckilleri Karakterizasyon Sonuglan
ii- % Kansg- Kanstirma Stabilite
Formu Kullamlan Miktar- tirma cihazi ve i — Taze' Preparatin | 24 saatlik
lasyon ddel lar sicakhign | luz Goriiniim pli . . ) . 40°C %60 Santrifilj santrifii
No: madaddeicr ® i"C) (epm) 4°C 25°C (Oda Sicaklifn) | 40°C ﬁelatif Sonucu Sonucu
em
Sodyum dihidrojen
1.1
fosfat
Disodyum hidrojen
0.3
fosfat
Ekstre 1 Tipiin Cok
5 Vit E 0.02 Mekanik Bevaz Cok miktarda duvanna miktarda
@ Benzil alkol 0.05 60 | kanstiric élzelek 543 - beyaz renkli - - yapisik halde |beyaz
g Etanol 1 (250) ¢ ‘ ¢okelcek. beyaz renkli | renkli
Okelck. Okelek.
Arasurf TA100 - cokele gokele
NaCl 0.5
Tween 80 0.5
Distile su ym 100
Ekstre 1
VitE 0.02 Ekstre
F6 BAC 0.05 Ultrasonik | PAreactk-
) 60 b lar. 7.24 - - - - - -
(@) [Arlatone 983 0.4 anyo oo
NaOH (pH 6.8) ym Sivl.
Distile su ym 100
Ekstre 1 Cok Co
VItE 0.02 miktarda Ertesi giin dipte
Kopilk ve beyaz tortu
F6 BAC 0.05 Ultraturax olusumu. Hava
60 hava 6.83 - - - - -
() Arlatone 983 0.4 (8000) kabarcii, kabarci
NaOH (pH 6.8) ym Kivami azalmus, kopiik
Distile su ym 100 SIVL. kalmamus.

(-): Deneysel olarak bakilmadigi anlamindadir.
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Cizelge 4.2. (Devam) On formiilasyon sonuglar

Hazirlamsg Sekilleri

Karakterizasyon Sonuglari

Formii-

%

Karig-

Kanstirma

Stabilite

Taze

Kullanila iktar- . e . —— 24 saatlik
lasyon | e | cammim oL TasC0t | g | %] T | e
. addele 4°C o T 40°C | Relatif Sonucu
No: ® °C) (rpm) Sicakligr) Nem Sonucu
Ekstre I
VitE 0.02
Manyetik | Ekstre
F6) BAC 0.05 60 {kanstirict | pargaciklar. - - - - - - -
C Arlatonc 983 0.4 (750) Kivamui sivt,
NaOH (pH 6.8) vim
Distile su ym 100
Ekstre 1
VitE 0.02
BAC:Benzil alkol .. | Ekstre
0.05 ¢
Ff (9.8:0.2) 60 gllr isonik pargaciklari. | 6.83 - - - - - -
() Arlatonc 983 0.4 ahyo Kivami sivi.
NaOH (pH 6.8) ym
Distilc su ym 100
Ekstre 1 Tiipiin dip
VitE 0.02 Krem renkli kmilll I?d:;di
re  |BAC 0.05 Mckanik | ¢ozelti. T Yesil ve ng(clc‘gm
(e Arlatone 983 2 80 1(<2a§;)$)u el ;};::rsc;t:(;lklan ) © |ycsil arasi. ) ) ﬁfly ggkr:lgﬁl etrafinda gok
NaOH (pH 6.8) ym N ‘ " | miktarda
ietle s 0 Kivami stvi. beyaz renkli
u y ¢okelek.
Ekstre 1 Renk Tiipiin dip
VitE 0.02 . kahverengi. kismimnda ve | .
BAC:Benzil alkol Mckanik Gok mikiarda Dipte koyu duvarnnda Dip k1§ imda
F6 (9.8:0.2) 0.03 80 | karnstirict Clz(liuqcaklan 6.60 - kahve - - ¢ok ioii\fg;krrfm
®  Montanox 80 1 (50)  [RrEaeEan. renkli ok mikiarda | S0
NaOH (pH 6.8) ym ' miktarda kahverengi ¢ )
Distile su ym 100 gokelek. gokelek.

(-): Deneyscl olarak bakilmadig anlamindadir.




Yapilan 6n formiilasyon ¢aligmalari sonucunda, mekanik karigtirici (300 rpm)
kullanilarak oda sicakliginda hazirlanan F1 (c) formiilasyonu en uygun formiilasyon olarak

se¢ilmigtir.

F1 formilasyonuna ait pH analiz sonuglari ve istatistiksel degerlendirme Cizelge

4.3.’te verilmigtir.

Cizelge 4.3. F1 formiilasyonu pH analiz sonuglar:

F1 formiilasyonunun bekletildigi kosullar ve
bekleme siireleri PH
Taze hazirlanmig 6.77 £ 0.05
Oda sicakhg 24 saat 6.73 £ 0.09
Oda sicakligr 15 giin 6.63 £0.03
4°C sicaklikta 24 saat 6.74 £ 0.04
4°C sicaklikta 15 giin 6.70 £ 0.07
40°C sicaklikta 24 saat 6.71 £0.06
40°C sicaklikta 15 giin 6.54 £ 0.06
40°C sicaklik ve %60 relatif nemde 24 saat 6.71 £0.08
40°C sicaklik ve %60 relatif nemde 15 giin 6.58 +£0.02

n=3
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4.2.1. Reolojik Analiz Sonuclar:

Segilen F1 formiilasyonunun, reogramlar1 Sekil 4.1., Sekil 4.2. ve Sekil 4.3.’te,
hesaplanan reolojik analiz sonuglan ise Cizelge 4.4.”te verilmigtir.
F1 formilasyonunun reolojik ozelliklerinin saptanmasinda kullamilan “Usli
Yasa’ya ait esitlik agagida verilmistir (76):
1= kg"
Burada, T, kayma kuvvetini (D.cm™)
g, kayma hizin1 (sn™)
k , dayaniklilik katsayisim

n, akis indisini gostermektedir.
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Cizelge 4.4, Farkh ortamlarda bekletilmis F1 formiilasyonunun reolojik analiz sonuglar

Nazal Preparatin

Bekletildigi Kosullar ve

Bekleme Siireleri

Kaymaya Bagh
Incelme Indisi

Uslii Yasaya Uyum
Giivenilirligi (%)

Uslii Yasaya Gore
Ak Indisi

10 rpm’deki
Vizkozite (mPas.s)

Taze hazirlanmig 1.88 97.5 0.520 827.9
Oda sicaklifinda 24 saat 1.83 97.8 0.533 837.0
Oda sicakliginda 15 giin 1.69 98.0 0.573 643.5
4°C sicaklikta 24 saat 1.82 97.4 0.529 854.0
4°C sicaklikta 15 giin 1.73 97.4 0.559 726.0
40°C sicaklikta 24 saat 1.86 97.8 0.522 853.7
40°C sicaklikta 15 giin 1.74 98.3 0.567 661.1
40°C sicaklik % 60 1.82 97.9 0.539 716.7
Relatif nemde 24 saat

40°C sicaklik % 60 1.67 98.4 0.588 507.6

Relatif nemde 15 giin




] s Kayma Gerilimi (D.cm™)
Kayma Gerilimi (D.cm™)

Kayma Gerilimi (D.em™®)

e

/

P

00

Kayma Hizi (sn)

3
3

=

100

Kayma Hizi (sn™)

d

a) Taze hazirlanmig

b) Oda sicaklig1 24 saat bekletilmis
¢) Oda sicakligi 15 giin bekletilmis
d) 4°C 24 saat bekletilmis

e) 4°C 24 saat bekletilmig

Kayma Hizi (sn")

Kayma Gerilimi (D.cm)
Kayma Gerilimi (D.cra™®)

Kayma Gerilimi (D.cm™)

Kayma Hiz1 (sn)

b

3

/

100

Kayma Hizi (snh)

/

100

Kayma Hiz: (sn™)

h

Kayma Gerilimi (D.cm™)

Kayma Gerilimi (D.cm®)

Kayma Gerilimi (D.cm™)

-
:

//"'

100

Kayma Hizi (sn™)

Kayma Hizi (sn™)

3
»

120

Kayma Hiz1 (sn'l)

Sekil 4.1. F1 formiilasyonuna ait kayma hizi-kayma gerilimi egrileri

f) 40°C 24 saat bekletilmis

g) 40°C 15 gun bekletilmis

h) iklim dolab1 24 saat bekletilmis
i) Iklim dolabi 15 giin bekletilmis
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e
Kayma Hizi (sn™)

E
<
2
E !
S /
g i
>~
ot
M
) l:.ﬂ -1 10
Kayma Hizi (sn™)
a
:
2
2
E el
5
]
i<}
g
s
w4
, = . pel
Kayma Hizi (sn™)
d
k:
i
e
E s
3 -~
g A~
S r's
3
4

Kayma Gerilimi (D.cm™)

Kayma Gerilimi (D.cm'?)

Kayma Gerilimi D.em™®)

B 1% 1
Kayma Hizi (sn™)

00

el

'
’

T
19

e
Kayma Hizi (sn™)
€
T O

—

L

t)

00
Kayma Hiz1 (sn™)

10

Kayma Gerilimi (D.cm™®) Kayma Gerilimi (D.cm™?)

Kayma Gerilimi (D.cm™)

3
3

1o

Kayma Hizi (sn™)

"y

109
Kayma Hizi (sn™)

L

Il.7 )
Kayma Hizi (sn™)

Sekil 4.3. F1 formiilasyonunun uyum gosterdigi Uslii Yasa’ya gore, kayma
geriliminin logaritmasina karsi, kayma hizinin logaritmasi egrileri

a) Taze hazirlanmig

b) Oda sicaklig1 24 saat bekletilmis
¢) Oda sicaklig 15 giin bekletilmis
d) 4°C 24 saat bekletilmis
e) 4°C 24 saat bekletilmig

f) 40°C 24 saat bekletilmis

g) 40°C 15 giin bekletilmig

h) iklim dolab1 24 saat bekletilmis
i) Iklim dolab1 15 giin bekletilmig
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Kayma Hizi (sn™)

B
9
28
£
5
Q
]
E
z
w4
0w ’ I;D .1
Kayma Hizi (sn”)
a
g
2
)
E oo
5
Q
]
g
5
¥
it uir. 1 1000
Kayma Hizi (sn™)
d
‘E
<
S}
E e
= e
S -~
g el
= 's
L3
M
18 AR

Kayma Gerilimi (D.cm™)

Kayma Gerilimi D.em®)

Kayma Gerilimi (D.cm®)

. n:n .1 10e
Kayma Hiz1 (sn™)

e

7

s

P
v

e

iA
Kayma Hizi (sn)

w

{00
Kayma Hiz: (sn™)

wx

Kayma Gerilimi (D.cm)

Kayma Gerilimi (D.cm™)

to~3

Kayma Gerilimi (D.cm™)

3
03

Kayma Hizi (sn™)

o

Kayma Hiza (snh)

s

<

Kayma Hiz1 (sn™)

Sekil 4.3. F1 formiilasyonunun uyum gosterdigi Uslii Yasa’ya gore, kayma
geriliminin logaritmasina karsi, kayma hizinin logaritmasi egrileri

a) Taze hazirlanmig

b) Oda sicaklig1 24 saat bekletilmis
¢) Oda sicakligi 15 giin bekletilmis
d) 4°C 24 saat bekletilmis
¢) 4°C 24 saat bekletilmis

f) 40°C 24 saat bekletilmig

g) 40°C 15 guin bekletilmig

h) iklim dolab1 24 saat bekletilmis
i) Iklim dolab1 15 giin bekletilmis
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4.2.2. In Vivo Histolojik Etkinlik

Histolojik incelemeler igin hazirlanan dokular HE ve PAS ile boyanarak F1
formiilasyonu uygulanmig siganlarin nazal mukozasimin solunum bolgesindeki
degisiklikler incelenmistir. Guruplara gore farklihk gosteren bulgular HE ve PAS igin

sOyle bulunmustur:

1. GURUP

HE: Her iki burun boslugunun gorildagi histolojik preparatlarda, etkin maddesiz sol
burun deliginin solunum epiteli ve mukozal yapilarinda belirgin bir bozukluk
olmadig1 ve dokunun normal histolojik gorinimini korudugu belirlenmistir. F1
formiilasyonu uygulanmig sag burun deliginin solunum bolgesi epiteli ve silia
yapilarinin normal oldugu gonilmiistir. Bunun yamsira 6zellikle epitelin hemen
altindaki bolgede hiicre infiltrasyonu belirgin olarak gézlenmistir. (Sekil 4.4-4.6)
PAS: Yapidaki salgi bezlerinin ve salgilarinin boyanmasi amaglandigindan sadece
salginin PAS pozitifligi ve bolgedeki salgt hiicrelerinin yogunlugu gozlenmistir. Sol
burun deligi mukozasinda ve epitelinde yapisal bir fark gorilmemigtir. Epitel igindeki
Goblet hiicreleri ve lamina propriadaki Bowman bezleri salgiyla dolu olarak PAS
pozitif boyanmuglardir. Sag burun deligi solunum epitelinde Goblet hiicreleri
salgilarinda ve buna paralel olarak yiizey mukusunda yer yer azalma gozlenmistir.

(Sekil 4.7-4.9)

2. GURUP

HE: F1 formiilasyonu uygulanmamis sol tarafta epitel, silia ve lamina propriadaki
bezlerin normal histolojik yapida oldugu gézlenmistir. F1 formulasyonu verilmis sag
tarafta ise gerek epitelde, gerek mukozadaki degisiklikler belirgin olarak
gozlenmistir. Epitel katinda yer yer atrofi ve silia kaybi yogun bir sekilde
goriilmiigtir. Lamina propria’da hiicre infiltrasyonu ileri derecede artmustir. Hiperemi
gozlenmektedir. Goblet hiicrelerinde belirgin bir azalma oldugu belirlenmistir. (Sekil

4.10-4.13)
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PAS: F1 formiilasyonu verilmig sag tarafta sayilar1 olduk¢a azalmig Goblet hiicreleri,
buna paralel olarak mukus reaksiyonunun azhigi dikkat gekmistir. Ancak saglam
kalmig Gobletlerin PAS pozitif boyandig1 goriilmiigtir. Mukozada yer alan bezlerin
zayif boyandigi da gorilmistiir. (Sekil 4.14).

3. GURUP

HE: Siliali epitel ve mukusla dolu Goblet hiicresinin yamisira lamina propria’da
kontrole benzer histolojik yapt saptanmigtir. Bu guruptaki tipik bulgu, yiizeydeki
yogun sero-mukoz salgimin gorilmesidir (Sekil 4.15-4.17).

PAS: Goblet hiicrelerinde artis ve mukus igeriginde de belirgin yogunluk
saptanmustir. (Sekil 4.18-4.19).

Histolojik bulgular Cizelge 4.5.’te 6zetlenmistir.

Cizelge 4.5. Nazal mukozadaki histolojik bulgularn skorlanmasi (n=5)

Nazal 1. Gurup 2. Gurup 3. Gurup
Mukozadaki Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney
Degisiklikler (Sol burun { (Sag burun | (Sol burun | (Sag burun | (Sol burun | (Sag burun

deligi) deligi) deligi) deligi) deligi) deligi)
Epitel hasan 0 0 0 ++ 0 0
Sil Kayb 0 0 0 ++ 0 0
Hiicre 0 + 0 +++ 0 0+
Infiltrasyonu
Goblet hiicresi
ve mukus 0 + 0 -+ 0 0
icerigindeki
azalma
Sero-mukoz 0 + 0 0 0 T+
S1v1

0 Yok veya é6nemsiz + Hafif ++ Orta siddette +++ Yogun

0+ Bazi hayvanlarin dokularinda var
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1. GRUP

Sekil 4.4. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boslugu solunum boigesi
E: Epitel, B: Lamina propria bezleri, K: Kikirdak (HE, X12)

Sekil 4.5. Sol taraf burun boglugu solunum bolgesi
Normal yapida epitel ve mukoza (HE, X66)

53



Sekil 4.6. Sag taraf burun boslugu solunum bélgesi
Minimal mukus salgis1 () Normal yapida epitel, sil ve mukozal bezler
B: Lamina propria bezleri (HE, X66)

Sekil 4.7. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boslugu solunum bolgesi
(<): Sag tarafta zayif mukus reaksiyonu, S: Septum, E: Epitel (PAS, X12)
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Sekil 4.8. Sol taraf burun boglugu solunum epiteli ve mukoz Goblet salgilar
Mukozada yogun PAS (+) boyanan bezler (B) (PAS, X66)

Sekil 4.9. Sag taraf burun boglugu solunum bolgesi
Azalmis Goblet salgist ( 1) (PAS, X66)
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Sekil 4.10. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boslugu solunum bolgesi
Sag tarafta yogun hiicre infiltrasyonu (3k), K: Kikirdak (HE, X12)

R N,

e ‘w"”’ ’ ’
3
) -

P

L

Sekil 4.11. Sol taraf burun boslugu solunum bolgesi
Normal yapida solunum epiteli ve diger yapilar (HE, X66)
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Sekil 4.12. Sag taraf burun boglugu solunum bolgesi
Yogun hiicre infiltrasyonu Saglam kalms siller (V) yaninda sil kayb1 ()
(HE, X66)

Sekil 4.13. Sag taraf burun boglugu solunum bolgesi
Sil kayb1 ve normal goriiniimiinii kaybetmis epitel (k) (HE, X66)
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Sekil 4.14. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boglugu solunum bolgesi
Sag tarafta epitel atrofisi ve mukus azalmasi (<)
Sol taraf normal yapida (PAS, X33)
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3. GRUP

Sekil 4.15. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boslugu solunum bolgesi
Sag tarafta belirgin mukus artis1 (<) (HE, X33)

Sekil 4.16. Sol taraf burun boglugu solunum bolgesi
Normal yapida epitel (HE, X66)
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Sekil 4.17. Sag taraf burun boglugu solunum bolgesi
Normal yaptda epitel ve yogun mukus salgisi (m) (HE, X66)

Sekil 4.18. Sag (R) ve sol (L) taraf burun boslugu solunum bolgesi
Sag taraf epiteli ve Goblet’lerdeki mukus kontrole benzer yapida (<)
(PAS, X33)
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Sekil 4.19. Sag taraf burun boslugu solunum bolgesi
Yiizey mukusu artis1 ve normal yapidaki solunum epiteli (U), m: Mukus
(PAS, X66)
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5. SONUC VE TARTISMA

5.1. BITKI EKSTRESININ HAZIRLANMASI

Bitki meyvelerinin suyunun siiziilmesi iglemi sirasinda siizme igleminin
siizgeg kagidiyla ¢ok yavag oldugu ve meyve suyunun yesil olan renginin sizme
isleminden sonra kahverengiye donistiigii g6zlenmigstir. Bu gozlemler Cingi ve
ark.’nin (66) bulgulan ile uyumludur. Siizme igleminin vakum altinda yapilmas: bu
sireyi hizlandirmis ve ekstrenin bozulma olasiligini azaltmistir. Liyofilize toz hale
gelen bitki ekstresinin ¢ok kisa siire bile olsa hava ile temasi sonucunda havadan nem
cektiginin gézlenmesi tizerine toz haldeki bitki ekstresinin kullanilincaya kadar agzi
vidali kapakh kavanozlarda, oda sicakligindaki etiivde saklanmasi uygun
bulunmugtur. Liyofilize toz haldeki bitki ekstresinin formiilasyonlarda daha homojen
dagilmasini saglamak amaciyla once tung havanda, daha sonra ise bilyeli ¢elik

degirmende partikiil boyutu ufaltilmigtir.

5.1.1. Bitki Ekstresi Uzerinde Yapilan On Calismalar

Formiilasyon ¢aligmalarina baglamadan 6nce ekstrenin uygun olan
konsantrasyon yiizdesini saptamak amaciyla farkli konsantrasyonlarin sudaki
¢6zimirligi ve burun pH’smna uygunlugu aragtirilmigtir. Bu ¢aligmanin sonucunda
konsantrasyon arttik¢a ¢okeltinin arttigi, dolayisiyla bitki ekstresinin suda tamamen
dagilmadigt  saptanmigtir. Burun mukozasina en uygun pH (6.85) ve
formiilasyonlarda homojenligin en iyi sekilde saglanabilmesi agisindan formiilasyon

caligmalarinda %1°lik konsantrasyonda bitki ekstresi kullanimi tercih edilmistir.
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5.2. FORMULASYONLARIN HAZIRLANISI VE KARAKTERIZASYON
SONUCLARI

On formiilasyon galigmalari sirasinda formiilasyonlarn hazirlamiginda farkli
kanstiric1 tipleri denenmistir. Boylece formilasyonlarda en uygun homojenligin
saglanmasina ¢aligilmigtir. Maddelerin sicakta veya sogukta ¢oziinme Ozelliklerine
gore farklh kanstirma sicakliklan denenmis bu sicaklik farkliliklarindan
formiilasyonlar: fiziksel olarak etkilenip etkilenmedigi gozlenmistir. Formiilasyonun
homojenligi ve stabilitesi agisindan en uygun olan karigtirma sicakligi bu sekilde

saptanmugtir.

F1

Formiilasyon ¢aligmalari sirasinda ultraturaks kullanimi asinn kopitk ve hava
kabarcig1 olusumuna neden oldugundan, hem homojen preparat hazirlanmasi, hem de
kopiitk ve hava kabarcigi olugmadan giizel gérinimla bir hal almasi igin manyetik
karigtirictnin uygun  oldugu  saptanmugtir.  Ekstre eklenmeden hazirlanan
formulasyonun pH ayarinin yapilmasi igin NaOH ¢ozeltisi eklendiginde goézlenen
koyu jel olusumunun, ekstre ile hazirlanan formilasyonda gézlenmemesi ekstrenin
formilasyonu sivilastirmus  olabilecegini  digindirmisgtir. F1 formiilasyonu,
stabilitesi, vizkozlugu, santrifiij sonuglan dolayisi ile en uygun formiilasyon olarak
se¢ilmesi nedeniyle histolojik c¢aligmalar igin ekstreli ve ekstresiz olarak
hazirlanmistir. Ekstresiz formiilasyonun sivilastiriimasinda, pH’s1 6.81 olan ve burun
mukozasi igin kullaniminin uygun oldugu Kuboyama ve ark. (43) ve Sezik ve ark.
(57) onerisi ile de desteklenen serum fizyolojik kullamilmistir. Formiilasyonun
icerdigi maddelerden Methocel®, soguk suda yavasca g¢oziinen sicak suda ise
¢oziinmeyen Ozellikte bir madde oldugundan hazirlanigt sirasinda oda sicakligindaki
distile su kullamlmstir. Ayrica Methocel® farmasotik kullanimda vizkozite arttirict
bir ajandir (77). Vizkoz polimer g¢ozeltiler, ilag ve nazal mukoza arasindaki temas
siiresini arttirirlar (78). Dolayisi ile Methocel® kullamm ile formiilasyonun nazal

mukozada daha uzun siire kalmasinin ve bodylece etkin maddenin daha etkili
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olmasinin  saglandign disinilmektedir. Carbopol® ise jel olusturucu olarak
formiilasyona eklenmigtir. NaOH ile nétralizasyonu sonucu jel olusturdugu
belirtilmigtir. Yazan ve ark. (79), nazal tasiyici sistemlerden verapamil hidrokloriiriin
biyoyararlaniminin aragtirildigt ¢alismalarinda tastyici sistem olarak metil selilloz ve
Carbopol®ii ayr1 ayni kullanmuslardir. Carbopol® ve hidroksipropil selillozun birlikte
kullanilarak mukozal adhesif dozaj formlart hazirlandig: da bildirilmistir (80).

Koruyucu olarak BAC:benzil alkol karigimi (9.8:0.2) kullamlmistir. Koruyucu
olarak kullanilan BAC’iin nazal ilag¢ formiilasyonlarinda kullanimi tiim dinyaca kabul
edilmistir (40). Formiile edilen ilaglarin mikrobiyal bozunmaya kars1 korunmasi igin
tek ajandan ¢ok kombinasyon halinde kullanilmas: yayginlagmaktadir. Bu degisimin
sebebi ajanin tek bagmna antimikrobiyal etkinliinin genig bir spektrum tzerinde
basar1 saglayamamasidir. Kullanilagelen koruyucular arasindaki potansiyel sinerjistik
etkilesmeleri gozoniinde bulundurarak, aynt zamanda da ters etki riskini minimuma
indirerek yiiksek konsantrasyon kullanimi engellenebilir. BAC ve fenil etil alkol
arasinda sinerjik etki rapor edilmistir (42). Bir baska ¢aligmaya gore ise, BAC’lin
(%0.03) antimikrobiyal etkinligi, benzil alkol (%0.175), fenilpropanol veya feniletil
alkol kullamilarak arttirilmigtir (80). Kolay bulunur ve ekonomik olmasi nedeniyle
BAC:benzil alkol karigimi tercih edilmigstir. Formiilasyonlara ayrica antioksidan
ozelliginden dolay1 Vitamin E eklenmistir.

F1 formiilasyonunda; santrifiijjleme testi ve stabilite deneyleri sirasinda (4°C,
25°C, 40°C, 40°C ve %60 relatif nemde) ¢okelek ve faz ayrigmasi, renk degisimi gibi
fiziksel degisiklikler, 40°C ve %60 relatif nemde ve 40°C’de yaklagik 4 ay siiresince
gozlenmediginden, hazirlanan formiilasyonun kararli oldugu sonucuna varilmistir. Bu
siire sonunda hafif bir renk degismesi gorilmiistiir. 4°C ve 25°C’de ise yaklagik bir

yil degisiklik gézlenmemistir.
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F2

On formiilasyon galismalarinda kullamlan sodyum lauril eter siilfat anyonik
bir ylizey etkin maddedir. Bitki ekstresinin formiilasyon iginde tekdiize dagihmin
saglamak tlizere formilasyona eklenmesi dustnilmustir. Cilt ve her tirli vicut
dokusu ile gegimlidir. Biyolojik olarak kolay par¢alanmayan bir yapiya sahiptir (81).

PEG, hidrofilik, vizkoz, su ile kanigabilen bir maddedir. Kararli bir madde
oldugundan ve de cilde irritan etkisi olmamast nedeniyle tercih edilmistir. Propilen
glikol ise higroskopik, vizkoz bir sivi oldugundan dolay1 formalasyona tasiyici olarak
eklenmigtir.
PEG 400:propilen glikol karigtminin 1:1 oraninda kullanilmasi sonucu formiilasyonda
donma gozlenmistir. PEG 400’tn donma noktas1 4-8°C, propilen glikol’iin ise 59°C
olarak bulunmusgtur (77). Bu arastirmadan sonraki formiilasyonlar 1:9 oraninda
hazirlanmistir. Formilasyon ¢alismalari sirasinda tim denemelerde dipte beyaz
cokelek olusumu goézlenmistir. Olusan beyaz ¢okelegin sebebinin arastiriimasi
safhalarinda, hazirlanig yoéntemleri, eklenen maddeler ve miktarlari gézden
gecirilmistir. Bu g¢aligmalar sirasinda distile su igerisine %1°lik konsantrasyondan
baslayip %S5’e kadar ekstre eklenerek, propilen glikol igerisine eklenen %1°lik
konsantrasyondan baglayan ve %5’e kadar ¢ikan ekstreli ¢ozelti ile kargilagtiriimigtir.
Bu caligmanin sonucunda ekstrenin propilen glikol gibi su ile karigan daha vizkoz bir
madde igerisinde daha iyi dagildig1 saptanmig ancak bu galigmada da beyaz ¢okelek
gozlenmistir. Sonug olarak beyaz ¢okelegin neden olustugu hakkinda somut bir
aciklama yapilamamustir ancak sadece propilen glikol ve ekstre ile hazirlanan
¢ozeltide de gorildiigiinden ekstre ile propilen glikol arasinda bir ge¢imsizligin soz
konusu olabilecegi diigtiniilmusgtiir.

Santrifiijleme testi sonuglarina gore faz ayrigmasi ve ¢okelek gozlendiginden,
formiilasyonun fiziksel ozellikleri daha ileri deney safhalarinin yapilmast ig¢in uygun

gorilmemistir.
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F3

Synperonic® suda ¢oziinen noniyonik yiizey etkin madde olarak formilasyona
eklenmistir. HPMC, soguk suda kolloidal bir ¢ozelti olugturan bir maddedir (80).
Vizkozite arttirici ajan olarak formiilasyona eklenmistir.

%10’luk Synperonic® ile hazirlanan formiilasyonda dipte toplanmis ¢ok
miktarda jel seklinde ¢okelek bulundugunda, miktan disirilmis ve %0.5’lik
Synperonic® ile formilasyon galigmalar1 yapilmigtir. Bu sekliyle formiilasyonun
istenen fiziksel gorinimi saglanmis ancak stabilite dolaplarinda uzun siire stabil
kalmamasi ve santrifijleme testi deneylerinde ¢okelek gozlenmesi nedeniyle

formiilasyona ileri deneyler uygulanmamistir.

F4

Natrosol® sicak veya soguk suda ¢ozinebilen seliloz tiirevi bir maddedir.
Vizkozite arttirici olarak formiilasyona eklenmistir. Aerosol OT® suda yavas ¢oziinen
anyonik bir yiizey etkin maddedir (80). Texapon N40® da anyonik yiizey etkin madde
olarak formiilasyona eklenmigtir. Farkli yiizey etkin maddeler formiilasyona
eklenerek, hem bitki ekstresinin etkinligini arttirmak, hem de bitki ekstresinin
formilasyonda dagilimini saglamak amaci ile farklilik incelenmistir.

On formiilasyon galigmalar1 sirasinda degisik karistirma cihazlar1 denenmis ve
en uygun karistirma seklinin baget ve mekanik kanstirict ile oldugu bulunmustur.
Formiilasyon taze hazirlandiginda, fiziksel 6zellikleri agisindan kullanim igin uygun
gorilmiis ancak stabilite dolaplarina konduktan sonra 7 giin gibi kisa siire igerisinde
bozunmasi nedeniyle farkhh c¢aligmalar yapilmistir. Formiilasyonun stabilite
dolaplarindaki deneysel siiresi igerisinde beyaz ¢okelek goézlenmesinin sebebini
aragtirmak i¢in yiizey etkin maddesiz denenen formilasyonda ¢ok miktarda yesil
renkli ¢okelek gozlendiginden, yiizey etkin madde ile etkilesen maddenin BAC
oldugu dugunilmustir. BACin anyonik yiizey etkin maddelerle etkilestigi ve beyaz
cokelek olusumu gozlendigi literatiir ile de desteklenmistir (77). Sadece benzil alkol

ile farkl: bir yuzey etkin madde denenmig ancak ¢okelek olusumu engellenememistir.
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Yiizey etkin madde miktan arttinldiginda ise 7. giiniin sonunda sari-beyaz arasi
renkte ¢okelek gozlenmigtir. Tim bu galigmalarin sonucunda F4 formiilasyonunun
fiziksel ozellikleri ve santrifiijleme testi sonuglari uygun olmadigindan dolay: ileri

deney sathalarina gegilmemistir.

F5

NaH,PO,4 ve Na;HPO, suda ¢oziinebilen ve bulunduklari ortami tamponlayan
maddelerdir. Arasurf TA 100%® katyonik bir yiizey etkin madde iken Tween 80%
hidrofilik noniyonik bir yiizey etkin maddedir. NaCl, suda ¢6ziinen bir maddedir ve
%0.9’luk sulu ¢ozeltisi isoosmotiktir. Alkol, su ile karigabilen bir maddedir ve
farmasotik preparatlarda ¢oziicii veya koruyucu olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (80).

Sicaklik  uygulanmadan manyetik kanstinct  kullanarak  hazirlanan
formiilasyonun kivaminin ¢ok sivi oldugu ve gokelek varligi gozlenmistir. Sicaklik
uygulanarak ultrasonik banyoda hazirlandiginda beyaz g¢okelek, tampon maddeler
eklenmeden hazirlandiginda ise yesil ¢okelek belirlenmistir. Vizkoziteyi biraz
arttirmak ve ¢Okmeyi engelleyebilmek amaci ile NaCl ve alkol miktarlan
arttirlldiginda beyaz ¢okelek gozlenmistir. Maddelerde ve miktarlarinda degisiklik
yaparak ¢okelek olusumunu engellemeye ve vizkoziteyi arttirmaya yonelik yapilan
calismalar sonugsuz kalmis ve formiilasyonun ileri deney safhalar yapilmamuistir.

Santrifiijleme testi sonuglarinda gozlenen gokelek de bu bulguyu desteklemektedir.

Fé6
Arlatone 983% HLB degeri 8.7 olan hidrofilik bir yiizey etkin maddedir.
Montanox 80% ise su ile misel olusturabilen noniyonik bir yiizey etkin maddedir.
Formiilasyona eklenen NaOH ¢ozeltisi pH’y1 ayarlamak igin kullanilmistir (80).
Degigik karigtirma yontemleri denenerek formilasyonda gozlenen g¢okelek
olusumunun engellenememesi tizerine, formiilasyonun i¢erdigi maddelerde ve madde
miktarlarinda gesitli degisiklikler yapilmistir. Beyaz, yesil ve kahverengi olarak farkh

renklerde ¢okelek olustufu gozlenmisti. Buna neden olarak, ekstrenin,
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formiilasyonun igerdigi diger maddeler ile etkilesim gosterebilecegi diisiiniilmiigtiir.
Yapilan santrifijleme testi sonuglarinda ¢okelek ve faz ayrigmasi gozlendiginden

formillasyonun uygun olmadigina karar verilmisgtir.

F1 formiilasyonu Methocel®, Carbopol®, Vit E, BAC:benzil alkol karistmi
(9.8:0.2), toz ekstre ve distile su kullamlarak hazirlanmistir. Methocel® ve Carbopol®
¢ozeltileri oda isisinda hazirlandiktan sonra bu iki ¢ozelti karigtinlmig ve Vit E,
BAC:benzil alkol karisgimi1 (9.8:0.2) ve toz ekstre eklendikten sonra distile su ile 100
g’a tamamlanmistir. Mekanik kanstirici kullanarak homojen oluncaya dek 300
rpm’de kanstirtlmis ve %5°lik NaOH ¢ozeltisi ile pH 6.8’e ayarlanmistir. F1
formiilasyonu vizkozite arttiric1 ajanlar (Methocel®, Carbopol®) igerdiginden kivami
¢ok siv1 degildir ve bu o6zelligi ile buruna damlatildiktan sonra mukozada bir sure
kalabilecek 6zellik tasimaktadir. Etkin madde ve tasiyici sistem arasinda etkilesme
gozlenmemesi ve digerlerinden daha uzun siire kararli olarak kalmasi dolayisiyla
diger formiilasyonlara gore daha istiin oldugu distnilmistir. Ayrica damlaliktan -

akig1 da buruna uygulanabilmesi agisindan uygundur.
5.2.1. Reolojik Analiz Sonuclan

Reolojik analiz sonunda, taze hazirlanmig ve Bolim.3.2.2.2.3’te anlatilan
kosullarda saklanmig olan tiim preparatlarin psodoplastik akis gosterdikleri
saptanmugtir. Bu tip akigta, vizkozite artan kayma hiz1 ile azalir (Sekil 4.2) ve bu akis
tipini gdsteren preparatlar, dururken bir ag yapisi olustururlar (76, 82, 83, 84, 85).
Kayma kuvvetinin artmast ile bu yap1 pargalanir ve “kaymaya bagh incelme” goruliir.
Kayma kuvvetinin ortadan kaldirilmasi ile, baglangig¢ kosullarina dontulmistir (Sekil
4.1). Bu davramsa artan ve azalan kayma hizint gosteren akis egrilerinin gakigmasi
sonucu karar verilmistir. Genellikle su bazli sistemlerde gozlenen bu davrams sekline
tiksotropik davranig adi verilir (86).

Psodoplastik akis modelinin en iyi uyum sagladigi saptanan “Uslii Yasa” da,

kayma gerilimi ve mzimin log-log grafigi ¢izilmis (Sekil 4.3) ve yiksek uyum
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giivenilirligi gosteren (Cizelge 4.4) birer dogru elde edilmistir. Bu egrilerin
egiminden hesaplanan akis indisleri Cizelge 4.4’te gésterilmigtir. Akis indisi 1 olan
preparatlar Newtonian akiga sahiptirler. Hazirladigimiz preparatin farkli kosullarda
saklanmas1 sonucu elde edilen 0.520-0.588 arasindaki akis indisleri kosullar
hizlandirildikga artiy gostermistir.  Ancak, bu artigin ¢ok anlamli olmadii
distnilmistar.

Cizelge 4.4’te gosterilen 10 rpm’deki vizkozite degerleri karsilagtirildig
zaman, reolojik analiz sonucunda, hazirlanan nazal preparatin reolojik kararliliga
sahip oldugu soylenebilir. Psédoplastik akis modeline sahip olmasi ve tiksotropik

davranig gostermesi, nazal uygulama agisindan da uygun goérillmiistiir.

5.2.2. Histolojik Inceleme Sonuglar

Nazal formilasyonlarin nazal mukoza iizerindeki histolojik etkilerinin
incelendigi calismalarda, sigan, tavsan, kopek, kobay, fare ve koyun nazal
mukozalarinin kullammina oldukga sik rastlanmaktadir (23, 37, 40, 43, 87, 88, 89,
90). Siganda olfaktif bolgenin, insanda ise solunum bolgesinin 6nemli olmasina
karsin, insan ve siganlardaki nazal mukoza 6zelliklerinin ve emilim derecelerinin
benzer olusu, c¢aligmalart bu tirde ve daha ¢ok solunum mukozasinda
yogunlagtirmigtir.

Deneylerde kullamlan hayvan tirlerinden ileri gelen farkliliklarin yanisira,
kullanilan hayvann bilincinin yerinde veya anestezi altinda olmas: da ayrica 6nem
tagtmaktadir. Anestezi altinda, drenaj Onlenerek, formtlasyonun burunda daha uzun
siire kalmasim1 saglayan c¢alismalarin yanisira, anestezisiz ve bilinci yerinde olan
deneklere uygulanan histolojik ¢aligmalar vardir (37, 40, 89, 91). Calismamizda daha
dogal olmast agisindan formiilasyonun bilinci yerinde olan siganlarin burunlarina
uygulanmasi tercih edilmigtir.

Bugiine kadar yapilan birgok ¢aligmada, tedavi uygulanmayan hayvanlar
kontrol gurubu olarak kullanilmig ve hayvanlar arasindaki farkliliklardan, dokularin

dagimi ve dogasinin karmagikligindan kaynaklanan problemler ortaya ¢ikmugtir,

09



Burnun ortasindaki septum, sigan nazal boslugunu anatomik olarak iki yariya
boldiigiinden, aym hayvanda bu iki yaridan birisi deney gurubu olarak kullanilirken
diger yansi kontrol gurubu olarak kullanilabilmektedir. Boylece, 151k mikroskobunda,
septumun her iki tarafi tek bir kesitte gozlenebilmekte ve kolaylikla kalitatif
ozellikleri inceleme olanag: saglanmig olmaktadir (23, 28, 37, 43, 88, 89, 90).

Burun solunum mukozasindaki epitel ile bu hiicrelerin apikalinde yerlesik
siller, Goblet hucreleri ve salgilari hayati ©nemi olan hiicresel komponentleri
olusturmaktadirlar. Bunlar diginda, organin venoz pleksustan zengin olusu nedeni ile
damarlar da formulasyondan etkilenen 6nemli komponentler arasinda yer almaktadur.
Ancak, nazal bosluga damlatilan formiilasyonlar, ilk énce bu duvar yani epitelle
kargilagtifindan bolgenin 6nemi daha da artmakta ve dolayisiyla formiilasyon
caligmalari bu bolgede yogunlagmaktadir.

Solunum bolgesinde formulasyonla olusan hasarlar, sillerin  ortadan
kalkmasindan hiicrelerin nekrozuna ve diger tip bozukluklara kadar cesitli gekilde
olabilmektedir. Histolojik skorlamalar da, buna paralel olarak, epitel hasar, sil kaybi,
epitel katinin incelmesi veya kalinlasmasi, piknoz, deskuamasyon, nekroz, lamina
propria’da infiltrasyon, damarlarda hiperemi, mukus artist veya mukusun azalmast,
Gobletler’de bozulmalar, limende eksuda olusumu gibi ¢esitli konularda, hi¢ hasar
olmamasindan siddetli hasara kadar varan derecelerde yapilmaktadir. Bu hasarlar
tersinirdir veya degildir. Caligmamizda yapilan skorlama literatiir ile benzerlik
gostermekte ve guruplar arasi farkliligin belirlenmesi igin kolaylik saglamaktadir (23,
37, 40, 43, 89).

Formiilasyon degerlendirme calismalarinda, gesitli maddeler tek bagina veya
genellikle de katki maddeleri ile birlikte kullanilmakta ve hasar dereceleri
incelenmeye c¢aligilmaktadir. Bu ¢aligmalar arasinda, insiilinin bizim uyguladigimiz
formiilasyonla tam olmasa da benzer hasarlar olugturmas: ilgingtir. Calismamizdaki
hasarlar arasinda, burun solunum mukozas: epitelinde hiicre kaybi, mukus salimi,
silia toksisitesi gibi etkiler gériilmiistiir. Insiilin’in L-a-lisofosfotidilkolin ile birlikte
kullamlmasinda, mukus salgis1 ve epitel hasarinin devam ettigi gézlenmis, bir diger

katki maddesi olan dekstran'm instlinle kombinasyonunda, mukozanin baz
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bolgelerinde epitel dokulmesi veya epitel kalinliginin azalmast ve minimal diizeyde
Goblet kaybi saptanmistir (88). Insilin  ve sodyum taurodihidrofusidat
kombinasyonunun, uygulamadan 1 saat sonra, olusturdugu hasarin dekstrana oranla
biraz daha agir oldugu gorilmistir (88).

Formiilasyonda histolojik 6nemi olan bir diger maddenin de BAC oldugu
bildirilmistir. %0.05 BACun histolojik etkileri arasinda, epitel dokilmesi, anlamh
o6dem ve hafif enflamasyon ozellikle bahsedilmistir (43). Dolayisiyla,
formiilasyonlarin nazal bolgede yaptig: toksik etkide katki maddelerinin biyik 6nemi
oldugu ortaya c¢itkmaktadir (43, 88). Cahsmamud‘a'kullamlan katki maddelerinin
etkisini ortadan kaldirmak ve yalnizca etkin maddenin etkisini saptayabilmek igin
kontrol bolgeye uygulanan preparata etkin madde diginda tiim maddeler eklenmistir.

Siganlarda formiilasyonlarin yaptigi hasara etki eden diger faktorler, degisik
doz ve uygulama streleridir. Ancak, literatiirde siganlar i¢in genellikle 20 pl
uygulandigi gérilmektedir (23, 40, 43, 88). Chandler ve ark. (23), ¢aligmalarinda 20,
50 ve 100 pl dozu sigan nazal mukozasina uyguladiklarinda, 100 ile 50 pl dozun
burnun kontrol tarafina aktigini, 20 pl doz uygulandiginda ise dagilimin ve yiizey ile
temasin daha iyi oldugunu gézlemislerdir. Yiksek miktarlar uygulandiginda nazal
boslugun kontrol tarafinda da etkileri gorildiigiinden, ¢alismamizda distik bir miktar
tercih edilmig ve her bir burun deligine her uygulamada ikiser damla formiilasyon
damlatilmigtir. Kullamlan preparatin miktarnn1 54.4 mg’dir. Bu miktar, burun
deliginden digar1 tagmayacak hacimdedir ve tiimi mukozada belirli siire kalmaktadir.
Bechgaard ve ark. (89), caligmalarinda burun damlasi olarak ¢ok kullamilan %1
efedrin formiilasyonunun, 75 pl’sini, bilinci yerinde olan tavsanlara giinde dort defa,
bir hafta siiresince uyguladiktan sonra, 4. saat, 1., 7. ve 21. giinlerde siganlarin nazal
mukoza epitelindeki degisimleri incelemislerdir. Formiilasyonun olusturdugu
bozukluklar ciddi derecededir ve biyiik bir kismi ilk 4 saat icinde yani akut bir
sekilde olusmustur. Saptanan degisimler, dokiilmeler, bozulmalar, sil kaybi,
metaplazi ve nekrozun yamsira damarlarda hiperemi, 6dem ve enflamasyon gibi
oénemli bozukluklardir. Goblet hiicrelerindeki azalma ve eksuda olusumu da aym

caligmada saptanmugtir. Olugan histolojik degisikliklerin 24 saatten bagslayarak 6nemli
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olgiide azaldigi, 7. ve 21. giinlerde ise higbir degisiklik gozlenmedigi saptanmistir
(89).

Caligmamizda deney siresinin 6 giinle kisitlanmasindaki amag,
formiilasyonun 6zellikle akut etkisini gozlemek igindir. Calismamizin bulgular
arasinda, 1 giin formiilasyon uygulanan gurupta gorilen etkilerin tiima hafif olup,
hicre infiltrasyonu, Goblet hiicresi ve mukus igeriginde azalma ve burun
boslugundaki sero-mukoz salg: seklindedir. 3 giin uygulanan gurupta orta siddette,
epitel hasart ve sil kaybi, yogun hicre infiltrasyonu, Goblet hiicresi ve mukus
igeriginde azalma gonilirken, 6 giin uygulanan gurupta sadece yogun sero-mukoz
sivi gbzlenmesi, epitel ve mukoza yapisinin kontrol gurubu ile aymi olmasi,
Bechgaard ve ark.’min (89) bulgularina benzerlik gostermektedir. Daha 6nce yapilan
¢alismada, uygulamadan 4 saat sonra gozlenen yogun hasarin, 24 saat sonra
kaybolmasinin, dokulardaki 24 saat hatta 60 dakikadan az bir siirede yenilenme
kapasitesinden kaynaklandig ileri suriilmektedir (87, 89). Yaptigimiz ¢aligmada da,
3. giinde goriilen etkilerin 6. giinde gozlenmemesi, dokularin yenilenme 6zelligini
distindiirmektedir, yani olusan hasarlar tersinirdir. Burada kullanilan HE boyasi
dokunun genel karakterlerini ortaya ¢ikarmada, PAS boyasi ise mukus salgisinin
saptanmasinda kullaniimigtir.

Formiilasyonlanin nazal mukozada gosterdigi lokal toksisite kronik tedavi
uygulamasinda pek kabul gormemektedir. Akut tedavide, hayati bir durum ve
minimal toksisite olmasi halinde formiilasyonun kullanilmasi, ancak kronik tedavi
i¢in giivenlik 6nlemlerinin daha da arttirilmasi 6nerilmektedir (37, 89).

Sonug olarak, bu ¢alismada hazirlanan nazal formiilasyonun histolojik etkileri
literatir ile uyumlu bulunmugtur. Akut evrede toksik etki gostermekle birlikte,
yaklastk 1 haftada tiim hasarin ortadan kalkmas: formilin givenli
kullanilabilecegini, ancak yine de bu ilk bulgulanmizin 15181 dogrultusunda

caligmalara devam edilmesinin uygun oldugu kanisina varilmigtir.
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5.3. SONUC

Yapilan onformulasyon ¢aligmalari sonucunda digerlerinden daha ({istiin
ozelliklere sahip oldugu saptanan F1 formiilasyonu ile halk arasinda uzun yillardir
kullanilagelen Ecballium elaterium meyvelerinin suyunun kararli ve histolojik olarak
etkin bir nazal preparati héznlanmlstlr. Segilen formiilasyon Methocel®, Carbopol®,
Vit E, BAC:benzil alkol karigimu (9.8:0.2), toz ekstre ve distile su kullamilarak
hazirlanmistir.  Oda  sicakliginda  hazirlanan  formiilasyonda  homojenligin
saglanabilmesi igin mekanik karistirici kullamilmig ve pH, %5 NaOH ¢ozeltisi ile
6.8’e ayarlanmistir. Formilasyon 40°C ve 40°C %60 relatif nemde yaklasik 4 ay
kararli kalmig; 4°C ve 25°C’de ise gozlenen 1 yillik siire boyunca fiziksel degisim
gozlenmemistir. Histolojik ¢alismalarin  sonucunda, bitki ekstresi igeren F1
formiilasyonunun 3 ginlik uygulamada si¢anlarda gozlenen histolojik etkilerin 6 giin
uygulanan grupta gozlenmemesi, dokularda ekstreye karsi kompensasyon
mekanizmas1 nedeniyle bu siire ig¢erinde dokularin yenilenmis olabilecegini ve

gozlenen etkilerin tersinir oldugunu disindirmustir.
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