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OZET

Tiire, N. Corek otu ve nane ucucu yaginin inhalasyon yolu ile siniis mukozasina
ulasim miktarimin arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanlhk Tezi, Eskisehir,
2016. Corek otu ve nane yagi yurdumuzda cesitli amaclarla kullanilmaktadir.
Rinosiniizit ve alerjik rinit tedavisi bu kullanim alanlar1 arasindadir. Bu ¢aligmada,
corek otu ve tibbi nane ugucu yagimin inhalasyon yolu ile siniis mukozasina ulagim
miktarinin arastirilmasi hedeflendi. Toplam 18 adet rat, her grupta 6 adet rat olacak
sekilde randomize 3 gruba ayrildi. Grup 1; ¢orek otu ugucu yag, grup 2; nane ugucu
yag grubu, grup 3; kontrol grubu olarak adlandirildi. Corek otu ucucu yagi;, % 4
(h/h), nane ugucu yagi; % 1 (h/h) oranlarinda kaynamig distile su ile karistirilarak
20*20*25 santimetre Ol¢iilerinde kapali sistem cam fanus igerisine yerlestirildi. Grup
1 ve 2 kapali sistem cam fanus icerisinde ugucu yaga 20’ser dakika inhalasyona
maruz birakildi. Ratlar dekapite edilerek siniis diseksiyonu yapildi. Cam 6rneklem
sisesi igerisindeki siniis mukozasindan ugucu bilesenlerin adsorpsiyonu i¢in Tepe
Boslugu Kati Faz Mikroekstraksiyon (TB-KFME) yontemi kullanildi. Adsorbe
edilen ugucu yag bilesenleri GK-KS yontemi ile tespit edildi. Corek otu ucucu yagi
inhalasyonuna maruz birakilan ratlarin siniis mukozasinda a-pinen temel bilesen
olarak tespit edildi. Nane ugucu yag1 inhalasyonuna maruz birakilan si¢anlarin siniis
mukozasinda /,8- sineol temel bilesen olarak tespit edildi. Corek otu ve nane ugucu
yaginin inhalasyon yolu ile kullaniminda siniis mukozasina ulagim miktarinin
arastirilmasini amacladigimiz bu ¢aligmada, inhalasyon yolu ile kullanildiginda, her
iki ugucu yagin, siniis mukozasina ulastig1 gosterilmistir. Topikal etkinligi bir ¢cok
kinik aragtirmada gosterilmis ve yillardir tedavi alaninda giivenle kullanilan ilaglara
benzer sekilde, antienfektif, antioksidan ve antiallerjik etkinligi gosterilmis olan
corek otu ve nane ugucu yaginin da topikal uygulama ile kullaniminin tedavide
basarili sonuglar verecegi kanaatindeyiz. Calismamizin bu konudaki yapilacak
farmakolojik, toksikolojik ve sonrasinda klinik ¢alismalar ig¢in de Onciiliik

edebilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Corek otu, nane, ugucu yag, allerjik rinit
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ABSTRACT

Tiire, N. The investigation of the amount of black cumin and peppermint
essential oils that can reach the sinusal mucosa via inhalation. Eskisehir
Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of ENT. Eskisehir,
2016. Cumin and peppermint essential oil were used for various purposes in our
country. Treatments of rhinosinusitis and allergic rhinitis are among these purposes.
In this study, we aimed to investigate the amount of black cumin and peppermint
essential oil that can reach to sinusal mucosa via inhalation. Eighteen rats were
randomized into 3 groups that contain 6 rats in each group. The first group; black
cumin essential oil, the 2™ group; peppermint essentai oil and the 3™ group is named
as control group. Cumin essentail oil is mixed with distilled water in the ratio of 4%
(h/h) and peppermint essential oil is mixed with distilled water in the ratio of 1%
(h/h). Afterwards they were stored in a closed glass lantern in the size of 20%20%*25
cm. First and the 2™ groups were exposed to volatile oils in the aforementioned
glass lanterns for 20 minutes. Afterwards rats were decapitated and subsequently
sinus dissections were performed. Solid Phase Microextraction (SPME) method was
implemented for adsorption of essential components stems from the sinusal mucosa
in the glass sampling bottle. The essential oil components were detected by GK-KS
method. a-pinen was detected as the main component in the sinusal mucosa of the
rats that were exposed to cumin essential oil inhalation. 1,8- sineol was detected as
the main component in the sinusal mucosa of rathat that were exposed to peppermint
essential oil inhalation. It is shown that both of the essential oils reach to sinusal
mucosa via inhalation in this study that we aimed to investigate the amount of cumin
and peppermint essential oils via inhalation. In conclusion, cumin and peppermint
essential oils have been already shown to be anti-infectious, antioxidant and
antiallergic similar to the medications that have been already found to be topically
effective in many clinical studies and safely implemented in treatment for years.
Therefore, we think that their topical application might yield successful therapeutic
results. It is expected that our study would facilitate further pharmacology,

toxicology and clinicial studies.

Keywords: Cumin, peppermint, essential oil, allergic rhinitis
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1. GIRiS

Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin en basit formu ve en sik goriileni kabul
edilen rinit, nazal mukozanm inflamasyonudur [1]. Etyolojide en sik enfeksiy6z
olmayan formu Allerjik Rinit’tir [2].

Allerjik Rinit (AR) burunda akinti, tikaniklik, kasinti ve hapsirik gibi
semptomlara neden olan inflamatuvar bir hastaliktir ve tiim diinya niifusunun
yaklasik %20-40’1n1 etkiledigi tahmin edilmektedir [1]. AR tiim diinyada ozellikle
gelismis lilkelerde sik goriilen, yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen, gelismekte
olan iilkelerde siklig1 giderek artan bir hastaliktir [2]. Ulkemizde allerjik rinitin
sikliginin ve bolgesel degisimlerinin arastirildigi, kirk dort merkezde 4125 kisi
izerinde yapilan bir aragtirmada, AR siklig1 %23.1, doktor tanili allerjik rinit siklig1
%20.1 olarak bulunmustur. Bu c¢aligmada en diisiik sikligin Dogu Anadolu
Bolgesinde (%16.1), en yiiksek sikligin Marmara Bolgesinde (%27.5) oldugu
bildirilmistir. Ayrica, AR sikliginin kentsel bolgelerde (%23.8) kirsal bolgelerden
(%18.4) daha sik oldugu bildirilmistir [3].

AR goriilme sikliginin yiiksek, komorbidite ve komplikasyonlarmin sik
olmasi nedeniyle genel bir saglik sorunu olusturmakta ve yasam kalitesini
bozmaktadir. AR, etkiledigi anatomik bolge nedeniyle bircok komorbiditeye ve
komplikasyona neden olabilmektedir. Ayrica efiizyonlu otitis media, kronik
rinosiniizit, gastroozefageal reflii allerjik rinite eslik edebilir [2].

AR ve rinosiniizitler (RS) sik sik birlikte goriilen ve birbirlerine zemin
hazirlayabilen sorunlardir. Yapilan bir caligmada akut rinosiniizitli hastalarin
%43’iinde semptomlarin mevsimsel oldugu ve bu hastalarin %25’inde allerjinin
oldugu bildirilmistir [4].

Rinit tedavisinde uzun tedavi siireleri ve karsilagilan antibiyotik direncli
enfeksiyonlar, kullanilan sentetik ilaglarin yan etkileri konusunda artan endise yeni
ilaglarin gelistirilmesini 6nemli kilmistir. Bu nedenlerle hedefe yonelik ilag
tasarimlar1 glindeme gelmis ve topikal ila¢ kullanimi konusunda arastirmalar

yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.



Bitkiler ¢aglar boyunca hastaliklarin sagaltiminda veya hastaliklardan
korunma amaciyla halk arasinda yaygm olarak kullanilmaktadir. Geleneksel
fitoterapotik yaklagimlarla elde edilen bilgi birikimi, molekiiler aragtirmalarin katkis1
ile glinlimiizde yeni kimyasal farmasétiklerin kesfine olanak saglamistir. Bu
caligmalarin bir bagka 6nemi ise disa bagimli hammadde ihtiyacini azaltarak, yoresel
bitki ve bitkisel iiriinlerle topikal tedavi saglanmasi ile iilke ekonomisine katki
saglamak olacaktir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1980 yilinda tibbi bitkileri “bir veya daha fazla
organiyla tedavi edici veya hastaliklar1 6nleyici olabilen veya herhangi bir kimyasal
farmasotik sentezin Onciisii olabilen bitki ¢esidi” olarak tanimlamistir [5].

Diinya Saglik Orgiitiiniin, yaymladig1 arastirmaya gére, tedavi amach
kullanilan tibbi bitkilerin sayis1 20.000 civarindadir [6].

Ulkemizde 400 hasta iizerinde yapilan bir calismada, alternatif ve
tamamlayici tedavinin kullanim orani 38% olarak bildirilmistir. Bitkisel tedavinin
(30.5%) ile en sik bagvurulan yardimci yontem oldugu saptanmistir [7].

Son yillarda bitkisel tedavi kullanim oranlar1 ve hastalarin konu hakkinda
doktorlardan bilgi talepleri artmistir. Bunun sonucu olarak bitkisel iiriinlerle tedavi
konusunda randomize kontrollii ¢alismalarin sayisinda artis goriilmektedir [8].

Bitkilerde, farmakolojik etki olusturan bilesiklere ‘etken madde’ ismi
verilmektedir. Etken maddeler, kimyasal yapilarina gore, glikozitler, alkaloitler, sabit
yaglar, recineli bilesikler, vitaminler, antibiyotikler, ugucu yaglar olarak
siniflandirilmaktadir [9].

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglar gilinlimiizde parfiimlerde, gida
koruyucularinda, farmasotiklerde ve insektisitlerde, aromaterapi ve fitoterapi
uygulamalarinda kullanim alani bulmustur [10].

Bitkilerden elde edilen bazi ugucu yaglarin, antibakteriyel, antifungal,
antioksidan, antialerjik, antiinflamatuar, analjezik etkileri yapilan c¢aligmalarla
gosterilmistir [11,12].

Aromaterapi, bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin masaj, banyo, bugu gibi
farkli kullanim metodlari ile yapilan tedaviye verilen isimdir [13].

Ulkemizde, geleneksel olarak rinosiniizit tedavisinde ve allerjik rinitin
semptomlarinin kontroliinde “bugu” tedavisi uzun yillardir kullanilmaktadir. Bugu

tedavisi, kaynamig su icerisine ugucu yag bilesenlerinin konularak, ¢ikan buhar



burundan nefes alip, agizdan vererek su buhar igindeki ugucu yaglarin solunum
havasi i¢inde burun bosluguna orofarenks ve alt solunum yollarina ulagmasinin
saglanmasi seklindedir [14]. Solunan bu maddelerin ekspirasyon sirasinda siniis
mukozasi ile temas ettigi de varsayilabilir. Lokal olarak uygulanan farkli ugucu
yaglarin inhalasyon yolu ile terapotik etki gostermesi Ongoriilmekte, ve yoresel
olarak farkli bitkiler uygulanmaktadir.

Yurdumuzda nane, g¢drekotu, biberiye, narenciye ve kekik ucgucu yaglar
farkli amaglarla kullanilmaktadir. Halk kullaniminin yanisira, bu konuda yapilmis
bilimsel ¢aligmalar da bulunmaktadir. Literatiirde nane ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda,
nazal mukoza mast hiicrelerinden histamin salgilamini biiyiik dl¢iide engelleyerek
antiallerjik ve gram (+) ve gram (-) bakterilere karsi orta diizeyde antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [15,16].

Corek otu ile yapilan calismalarda ise, Rinosiniizit gelistirilen ve nazal
mukozada hasar olusturulan tavsanlarda antioksidan Ozelligi sayesinde ise bu
mukozal hasarin normale dondiigli, antimikrobiyal etkiye sahip oldugu, ve alerjik
hastaliklarin tedavisinde etkili bir yardimci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [17-
19].

Literatiirde ¢corek otu ve nane ugucu yagiyla ilgili, cok fazla sayida deneysel
caligma yapilmasina ragmen, inhalasyon yolu ile kullanimini inceleyen herhangi bir
in vitro ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bizde bu noktadan hareketle hedefe yonelik ilag
tasariminin ilk adimi olarak, antialerjik ve antibakteriyel etkisi yapilan c¢aligmalarla
gosterilmis nane ve ¢orek otunun, terapdtik etkisinden sorumlu ugucu bilesenlerinin

inhalasyon yolu ile siniis mukozasina ulagim miktariin arastirilmasini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Rinit Tamimi ve Simiflandirilmasi

Rinit, burun akintisi, geniz akintisi, hapsirik, burun tikanikligi ve kasinti gibi
semptomlarla kendini gdsteren nazal mukozanin inflamasyonudur [1].

Rinitler, etyolojilerine gore allerjik, enfeksiydz, mesleksel, hormonal, ilag

nedenli, idiyopatik altgruplarina ayrilmigstir [20].

2.1.1. Allerjik Rinit

Allerjik rinit inhale edilen allerjene karsi gelisen Immiinglobiilin E (IgE)
aracili tip 1 hipersensitivite reaksiyonu olarak taninlanir [1]. Bu reaksiyon sonucunda
olusan mediatorler, hiicreler, vaskiiler yapi, bezler arasinda olusan etkilesim klinik
tabloyu ortaya ¢ikarmaktadir [21-22].

AR tiim diinya niifusunun yaklasik %20-40’1n1 etkiledigi tahmin edilmektedir
[1]. Ulkemizde allerjik rinitin sikhiginin ve bolgesel degisimlerinin arastirildig: bir
caligmada, kirk dort merkezde 16- 54 yas grubundan 4125 kisi arastirilmistir. Allerjik
rinit sikligr %23.1 rapor edilmistir [3]. Yoremizde yapilan bir c¢aligmada ise,
Eskisehir’de allerjik rinit siklig1 %10.0 olarak saptanmistir [23].

Allerjik rinitte, allerjen maruziyeti sonrasinda mukozada inflamasyon ortaya
cikar. Bu inflamasyonda eozinofiller, mast hiicreleri ve T lenfositler ve bu
hiicrelerden salgilanan mediyatorler sorumludur. Sonugta ortaya ¢ikan inflamasyon
klinik bulgularla korelasyon gdsterir [1].

Hapsirik, burun kagintisi, burun akintis1 ve burun tikaniklig: allerjik rinitte en
sik goriilen birincil semptomlardir. Birgok hasta buna ek olarak kulak ve damak
kasintis1 da tarifler. Semptomlar belli aylarda olabildigi gibi yil boyu da siirebilir.
Gozlerde kizariklik, kasinti, sulanma ve fotofobi tabloya eslik edebilir. Allerjik rinitli
hastalar1 genellikle en fazla rahatsiz eden semptom burun tikanikligidir [2].

Allerjik rinitte ana semptomlar disinda bazi sekonder semptomlar da
goriilebilir. Bunlar daha ¢ok komorbid hastaliklarla ve allerjik inflamasyonun olas1
sistemik etkileriyle ilgilidir. Rinitle birlikte en sik goriilen komorbid hastalik
rinosiniizittir. Siniizit gelisiminden, nazal konjesyonun siniislerin drenajini
engelleyerek siniis havalanmasini  bozmasi ve bakteriyel kolonizasyonu
kolaylastirmas1 sorumlu tutulmaktadir. Ostaki borusu ve orta kulak mukozasinin

inflamasyonuna bagl kulakta agr1 ve isitme kaybi gelisebilir. Yutkunma sirasinda



kulaklarda ¢itirt1 sesi duyulabilir [24-26].

AR nazal muayene bulgulari, konkalar 6demli, soluk, hafif morumsu
renktedir. Mukozanin iizerinde, normale goére artmis, su gibi seréz akint1 goriiliir.
Mukozal venlerdeki konjesyon mukozanin morumsu goriinmesine neden olur
[25,27].

AR, semptom sikligina gore intermittan allerjik rinit ve persistan allerjik rinit
olarak siniflandirtlmistir [1].

Persistan allerjik rinit, rinit semptomlarinin haftada dort giinden fazla olmasi
ve ard arda dort hafta siirmesi, intermittan allerjik rinit ise semptomlarin haftada dort
giinden az olmasi veya ard arda dort haftadan az siirmesi olarak tanimlanmaigtir [28].

AR, semptom siddetine gore hafif veya orta-agir olarak smiflandirilmistir.

Hafif allerjik rinitte rinit semptomlar1 vardir ama rahatsiz edici degildir [2].

2.1.2. linfeksiyéz Rinit

Infeksiydz rinit icin artik giiniimiizde rinosiniizit terimi kullanilmaktadur.
Cilinkii nazal mukoza ile siniisler devamlilik gostermekte ve nazal mukozada
inflamasyon goriilen durumlarda siklikla siniislerin  mukoz membranlar1 da
etkilenmektedir [1].

Rinosiniizitler akut, subakut ve kronik olmak iizere baslica 3 gruba
ayrilmaktadir. Akut rinosiniizitler 1 gilin ile 30 giin arasi siiren enfeksiyonlardir.
Subakut rinosiniizitler 30 giin ile 3 ay aras1 devam etmektedir. Subakut rinosintizitte
enfeksiyon halen geri dontisiimliidiir ve medikal tedavi ile iyilesmesi miimkiindiir.
Ug aydan (12 hafta) uzun siiren enfeksiyonlar kronik rinosiniizit olarak adlandirilir
[29].

Rinosiniizit patogenezinin temelini mukoza, silya, mukus tabakasinin
olusturdugu fonksiyonel iinite ve ostiomeatal kompleks olusturur. Her iki iinite
fizyolojik olarak birbiri ile i¢ ige oldugundan herhangi birinde gelisecek patolojik
durum rinosiniizite yol acabilmektedir. Hem ostiomeatal kompleks tikanikligi hem
de yetersiz mukosiliyer aktivite sekresyon stazina, mukozal hiperplaziye ve 6deme
yol agmakta, bunun sonucunda siniis boslugunda enfeksiyon i¢in uygun olan asidik
ve anaerobik ortam olusmaktadir [30].

Bu degisikliklere neden olabilen faktorler iki grupta incelenebilir: sistemik ve

lokal faktorler. Sistemik faktorler arasinda alerji, immun yetmezlikler, mukosilier



disfonksiyon hastaliklar yer almaktadir. Lokal faktorler arasinda ise yapisal anor-
mallikler, adenoid hipertrofisi ve enfeksiyonlar, travma ve irritanlar sayilabilir [29].

AR ve RS sik sik birlikte goriilen ve biribirlerine zemin hazirlayabilen
sorunlardir.Yapilan bir c¢alismada akut rinosiniizitli hastalarin = %43’linde
semptomlarin mevsimsel oldugu ve bu hastalarin %25’inde allerjinin oldugu
bildirilmigtir [4]. Bir calsimada ise, akut siniizitli hastalarda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda belirgin olarak daha yiiksek oranda pozitif allerjik deri testi
sonuclar1 saptandigir bildirilmistir [31]. Bu c¢alismalar, allerjinin rinosiniizite
predispozan olabilecegini diisiindiirmektedir. Allerjik rinit 6zellikle mukozal 6dem
ve mekanik obstruksiyon olusturarak rinosiniziite predispozan olabilecegi
bildirilmigtir [32].

Rinosiniizitin klinik prezentasyonunda burun tikanikligi, nazal veya postnazal
purulan akint1 ve fasiyal agn ili¢ temel semptom ve bulgudur. Bunlarin diginda bag
agrisi, dental agr1, oksiiriik, kulakta agri-basing-dolgunluk goriilebilir [29].

Eriskinlerde en sik bakteriyel rinosiniizit etkenleri; Streptokokus pneumonia,
Hemofilus influenza, Moraksella kataralis ve Staf. Aureustur [33].

Cocuklarda ise en sik bakteriyel etkenler Streptokokus pneumonia, Hemofilus
influenza ve beta hemolitik streptokoktur [34].

Komplikasyonsuz ve ilk defa ilag¢ kullanacak bir hastada birinci derece tedavi
icin amoksisilin ilk siray1 almaktadir [35,36].

Amoksisilin alerjisi varsa trimetoprim sulfometoksazol veya makrolidler
amoksisiline alternatif gosterilir [36].

Son yillarda yapilan c¢aligmalarla toplumumuzda S.Preumonia’nin penisilin
direncinin aragtirildig1 bir ¢calisma’ da ise yedi yillik takip siirecinde siirecte, orta
derece direng %12’lerden %27’e, yiiksek diizey direng ise %0’dan %4’lere ulagmis
oldugu bildirilmistir [37].

2.1.3. Hormonal Rinit
Gebeligin son alt1 haftasinda infeksiyon ve allerji olmaksizin gelisen ve

dogumu takiben iki hafta icinde diizelen nazal konjesyon olarak tanimlanmigtir

[38].



2.1.4. ilaca Bagh Rinit

Nazal mukoza epitelinde erozyon ve silya kaybi, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve nazal mukozada d6demin eslik ettigi, topikal nazal dekonjestanlarin
uzun siireli kullanimi sonucunda reaksiyonel olarak burun tikamikliginin gelistigi

durum olarak tanimlanmistir [39].

2.1.5. lidiyopatik Rinit

Allerji deri testlerinin negatif oldugu bir grup nonatopik, nonallerjik rinit
hastasinda, nazal mukozada eozinofiller ve mast hiicrelerinin arttig1 gosterilmistir Bu
kisilerin termoregiilatuar sistemlerinde bozukluk vardir [40]. Birincil semptomlari

burun tikaniklig1 ve burun akintisidir [41].

2.1.6. Mesleksel Rinit
Belirli is ortamindaki nedenlerin veya durumlarin sorumlu oldugu ve rinit
semptomlarinin eslik ettigi burnun inflamatuvar hastaligidir. Etyolojik ajanlar

arasinda; odun tozu, lateks, tahillar, akarlar ve kimyasallar sayilabilir [42].

2.2. Tam

Allerjik rinitte tan1 6yki, ayrintili fizik muayene ve yardimci laboratuvar
testlerine dayanir. Oykii gerektiginde tek basina tam koydurabilir ve oldukca
onemlidir. Iyi bir &ykii ile allerji semptomlarini baslatan etkenler (gevresel
allerjenler, mesleki maruziyet), mevsimsel farklar, eslik eden diger hastaliklara ait
semptomlar (otit, siniizit, astim gibi), tedaviye yanit ve ailede atopinin varlig
belirlenebilir. AR Oykiisii olan her hastada 6zellikle iist solunum yolu olmak tizere
allerjiden etkilenebilecek tiim organ sistemlerinin fizik muayenesi yapilmalidir. Her
hastada nazal konjesyon, hapsirma, burun akintisi; bogaz semptomlari (agr1, kuruluk
ve postnazal akinti); okstiriik; gézlerde kizariklik, yasarma ve kasinti; ses degisikligi;
horlama; siniisler tizerinde agri; kulak agrisi, tikaniklig1 veya isitmede azalma; burun,

g0z veya bogazda kasint1 gibi semptomlar arastirilmali ve kaydedilmelidir [43].

2.3. Tedavi

AR tedavisinde yaklagimin basamak seklinde yapilmasi ve tercihin
semptomlarin siddetine ve ozelligine gore diizenlenmesi Onerilir. Allerjik rinitin
basamak tedavisine gore allerjenlerden korunmayla semptom kontroliiniin

saglanamadig1 durumda ilag tedavisi kullanilir ve intranazal kortikosteroidler ve oral



antihistaminikler ilk tercih edilen ilaglardir [44,45]. Bu iki ilagla semptom
kontroliinliin saglanamadigt olgularda I6kotrien reseptdr antagonistleri tedaviye
eklenebilmektedir. Intranazal kortikosteroidler allerjik rinit tedavisinde en etkili ilag
kabul edilmekle birlikte, burnun tamamen tikali oldugu olgularda
kullanilamamaktadir [44,46].

Benzer sekilde nazal kurutlanma ve epistaksis yan etkisine yol a¢cmig
olgularda da intranazal kortikosteroidlere devam edilememektedir. Yeni kusak H1
antihistaminiklerle aritmojenik etkiler ve kardiyotoksisite goriilebilmektedir [47].

Allerjik rinitin  farmakoterapisinde intranazal kortikosteroidler, oral
antihistaminikler ve secilmis olgularda 16kotrien reseptdr antagonistleri en sik tercih
edilen ilaglardir. Bu ilaclarin ¢esitli nedenlerle kullanilamadigi, etkin olmadigi, yan
etkiye yol agtig1 ya da tercih edilmedigi durumlarda yeni tedavi yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir (Tablo 1).

Tablo 2.1 Allerjik rinit tedavisinde kullanilan farmakoterapi secenekleri

Mast Hiicre Stabilizatorleri Antikolinerjik Ilaglar
Dekonjestanlar Mukolitikler

Antihistaminikler Topikal Antihistaminikler

Sistemik Kortikosteroidler Nazal Kortikosteroidler
Antilokotrienler Intranazal fototerapi

Anti-IgE Tamamlayici veya Alternatif tedavi
Nazal Irrigasyon Spesifik Immiinoterapi

2.3.1. Mast Hiicre Stabilizatorleri

Mast hiicre stabilizatorleri  (kromolin  sodyum), mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu engelleyerek, erken faz allerjik reaksiyonda histamin ve diger
mediyatorlerin  salinimini inhibe eder. Bu nedenle allerjik rinitli hastalarda
degraniilasyon olustuktan sonra, yani semptomlarin Onlenmesinde ise yaramaz.

Allerjenle temas dncesinde alindig1 zaman etkili olmaktadir [45,46].

2.3.2. Antikolinerjik Ajanlar

Ipratropium bromiir ve metiskopolamin allerjik rinit tedavisinde kullanilan



topikal antikolinerjik ajanlardir . Intranazal ipratropium bromiir, &zellikle burun
akintisinin siddetli oldugu rinitlerde faydalidir. Ipratropium bromiiriin perennial
allerjik rinit ve nonallerjik vazomotor rinitteki burun tikanikligina, irritasyon ve
hapsirik lizerine etkisi yoktur [48-50].

Gilinde iki veya ii¢ kez kullanim gerekliligi tedaviye uyum giicliigl ile
sonuglanabilir [49,50]. Uc haftay1 asan uzun siireli kullanimlarinda etkinlik ve

giivenilirlikleri net degildir. Bu nedenle kisa siireligine kullanilmalidir [44,51].

2.3.3. Dekonjestanlar
Dekonjestanlar, allerjik rinittin ge¢ fazindaki nazal 6demi azaltmada
faydalidir.  Alfa  adrenerjik reseptorler iizerinden etkilerini  gOstererek
vazokonstriiksiyona yol acar. Hem allerjik rinit hem de non-allerjik rinitteki nazal
obstruksiyonun tedavisinde kisa siirede oldukea etkilidir [52].
Sadece nazal konjesyonu 6n planda olan allerjik rinitli hastalarda son derece etkili
ilaglar olmasina ragmen, rinitis medikamentoza yan etkisi dolayisiyla, ihtiyag halinde
cok kisa siireli kullanilabilmektedir. Oral formlar i¢in bahsedilen yan etkiler, topikal

formlar1 i¢in de gecerlidir [48].

2.3.4. Mukolitikler
Guaifenesin  gibi mukolitik ajanlarla mukus tabakanin inceltilmesi
saglanabilir. Nazal hava yoluna etkileriyle ilgili yeterli klinik ¢aligma mevcut

olmadigindan etkinligi hakkinda sinirl bilgi mevcuttur [48].

2.3.5. Antihistaminikler

Antihistaminler H1 reseptorlerinin inaktif sekliyle birleserek (karsi agonist)
histamin salinimini engeller. Bu yiizden en iyi sonug¢ allerjene maruz kalinmadan,
histamin salinmadan 6nce profilaktik olarak diizenli kullanildiginda alinir [1].

Oral antihistaminler histaminin neden oldugu burun, damak, bogaz, goz
kasintisi, akintisi, hapsirik iizerine oldukea etkilidir; ancak burun tikaniklig: {izerine

olan etkileri steroidler veya nazal dekonjestanlar kadar giiclii degildir [53].

2.3.6. Topikal Antihistaminikler
Topikal ikinci kusak antihistaminiklerin oral antihista- miniklerle etkinligi

benzerdir. Dolayisiyla hafif- orta siddetli semptomlarinin diizeltilmesinde birinci
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basamak tedavi olarak kullanilabilir [54].
Oral antihistaminiklerle karsilastirildiklarinda intranazal antihistaminikler

hedef bolgede daha yiiksek konsantrasyonlara ulasir ve sistemik alinmadiklari i¢inde

yan etkileri daha az olmaktadir [44,55].

2.3.7. Sistemik Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, intranazal yolla tolere edilemediklerinde ya da burnun tam
tikali olmas1 nedeniyle kullanilamamasi gibi durumlarda, allerjik rinit tedavisinde
nadiren oral ya da intramuskiiler yollarla da kullanilabilir [47].

Oral ya da intramuskiiler kortikosteroidlerin iyi bilinen yan etkilerinden

dolay1 uzun dénem kullanimindan kagimilmalidir [44,49].

2.3.8. Nazal Kortikosteroidler

Nazal kortikosteroidler halen hem allerjik hem de nonallerjik rinit tedavisinde
kullanilan en giicli ilaglardir [20,44]. Nazal kortikosteroidler, allerjik rinit
tedavisinde tek basma kullanilabilen en etkin ilaclardir ve bir¢cok c¢alisma grubu
tarafindan orta-agir veya persistan allerjik rinit tedavisinde birinci basamak tedavi
secenegi olarak onerilir [43].

Intranazal kortikosteroidler, burun tikamkliginin majér semptom oldugu
durumlarda kullanilacak ilk ilagtir [56].  Intranazal kortikosteroidler, burun
tikanikligiyla birlikte diger burun semptomlarimi da diizeltir ve inflamatuvar
mediyatorleri azaltir [57].

Giincel wveriler, nazal kortikosteroidler arasindaki farmakodinamik ve
farmakokinetik 6zellik farkliliklarima ragmen allerjik rinit belirtilerini diizeltmede
birbirlerine ustiinliiklerinin olmadigin1 gostermektedir. Cok sayida iyi diizenlenmis
kontrollii ¢alismanin verilerine gore biitiin nazal kortikosteroidler hem mevsimsel,

hem de perennial allerjik rinit iizerine etkilidir [58].

2.3.9. Antilokotrienler

Lokotrienlerin inhibisyonu ilk dnceleri astim tedavisi i¢in bir se¢enek olarak
su- nulmustur. Son zamanlarda allerjik rinit de dahil olmak iizere diger allerjik
hastaliklarin tedavi stratejisi iginde yer almaya baslamislardir [59,60].

Lokotrien antagonistleri oral yoldan c¢ok hizli absorbe edilir, plazma

proteinlerine baglanma oranlar1 ¢ok yiiksektir. Genellikle iyi tolere edilirler ve yan
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etki profili diisiik ajanlardir [61].
Montelukastin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, persistan alerjik
riniti olan 46 olguda montelukastin pleseboya gore yasam kalitesi ve rinokonjonktivit

yasam kalitesi sorgulamalarinda belirgin diizelme sagladig1 gosterilmistir [62].

2.3.10. Kombine Tedavi

Antilokotrien ile antihistamin kombinasyonunun monoterapiye gore additif
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir [63].

Montelukast ve antihistamin kombinasyon tedavisinin nazal mometazon ile
karsilagtirildiginda etkinliginin benzer oldugu, nazal flutikazon propionat ile yapilan
caligmalarda ise nazal flutikazon propionatin bu kombinasyona oranla daha etkin
oldugu gosterilmistir [64].

Randomize, ¢cok merkezli, plasebo kontrollii 275 hasta iizerinde yapilan
calismada, allerjik rinit semptomlarini kontrol altina almakta, 16kotrien-
antihistaminik kombinasyonun, tek basina antihistaminiklere gore daha basarili

oldugu bildirilmistir [65].

2.3.11. Anti-IgE

Geleneksel tedaviye direncli klinik tablonun diizeltilmesinde IgE blokerleri
en yeni tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir [44]. Rekombinant, monoklonal,
humanize IgG1 antikoru yapisindadir [66].

Anti-IgE antikoru (omalizumab), IgE’ye baglanip serbest IgE kompleksleri
olusturur. Dolayisiyla IgE’nin mast hiicreleri ve bazofille etkilesimini engeller ve
dolasimda serbest IgE diizeylerini diistiriir [67].

Boylece mast hiicrelerinin aktivasyonu ve duyarlilifi azalmis, eozinofil

salinimi ve aktivasyonu azaltilmis olur [44].

2.3.12. Nazal Irrigasyon

Mukozal staz, infeksiyon ve sekresyonlarin kalinlasmasi mukosiliyer
aktiviteyi engeller. Koyulagmis mukusun ve debrisin ¢ikartilmasi mukosiliyer
klerensin normallesmesine yardimci olur. izotonik veya hipertonik salin
soliisyonlartyla nazal irrigasyon kabuklanmalari, debrisleri temizler. Ayni1 zamanda
mukusu inceltip, sekresyonlarin klerensini artirir. Izotonik salin soliisyonlar

mukosiliyer klerensi daha ¢ok mekanik temizleme yoluyla artirir Hipertonik salin



12

soliisyonlar1 ise ddemi azaltir, mukosiliyer klerensi siliyer atim frekansini stimiile
ederek, mukusu inceltip, inflamasyonu siiprese ederek artirir [68].

Nazal irrigasyon oral antihistaminikler basta olmak iizere ila¢ gereksinimini
azaltir, antibiyotiklere diren¢ gelisiminin minimize edilmesine yardimci oldugu

bildirilmistir [68]. Allerjik rinitli hastalarda izotonik salin soliisyonlariyla

irrigasyonun histamin ve LTC 4 seviyelerini azalttigini gdstermiglerdir [69]. Allerjik

rinitte nazal irrigasyon ister izotonik, ister hipertonik salin soliisyonlariyla yapilsin,

bu yontem yan etkisi olmayan, ucuz ve akillica bir uygulamadir [70].

2.3.13. immiinoterapi

Immiinoterapi allerjen maddenin hastaya gittikce artan dozlarda uygulanmasi
yoluyla semptom ve ila¢ kullaniminda diizelme ve uzun siireli tolerans saglamak
amactyla yapilir. Immiinoterapinin etkili olabilmesi icin hasta segiminde 6zenli ve
dikkatli olmak gereklidir. Gereken onlemler altinda immiinoterapi giivenli bir tedavi
yontemidir [2].

Mevsimsel allerjik riniti olanlarda subkiitan immiinoterapiyle plasebo
kullanimimin karsilagtirildigi  metaanaliz  sonucunda subkiitan immiinoterapi
uygulanan grupta plasebo kullanan gruba kiyasla mevsimsel semptomlarin daha fazla
diizeldigi ve kurtarici ila¢ kullanimina ihtiyacinin daha az oldugu bildirilmistir [71].

Sublingual immiinoterapi ise allerjen ekstresinin hastanin kendisi veya
ebeveyni tarafindan dil altina uygulanmasi ve burada 1-2 dakika tutulduktan sonra
yutulmasi prensibine dayanir. Calismalarda ilk yillarda immiinoterapi sublingual
damla seklinde uygulanirken daha sonralari sublingual agizda eriyen allerjen
tabletleri de kullanilmaya baglanmistir [72].

Bir metaanaliz ¢aligmasinda, sublingual immiinoterapi ile rinit
semptomlarinda ve ilag kullaniminda plaseboya kiyasla daha belirgin azalma

saglandig1 gosterilmigtir [73].

2.3.14. intranazal Fototerapi
Gebe ve emzirme donemlerinde, bobrek ve kalp yetmezligi olan ya da ilag
almay1 kabul etmeyen allerjik rinitli hastalarda alternatif tedavi yontemidir [74].

Bir ¢aligmada, intranazal fototerapinin kisa donem allerjik rinit semptom ve
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muayene bulgularinda diizelme sagladigi, hastalarin yasam kalitesi skorlarinda
olumlu yonde etkileyen bir tedavi yontemi oldugu, uzun donemde yeterli yanit
alinamadig1, diger tedavilerden yetrli yanit alinamayan hastalarda denenebilecegi

bildirilmistir [75].
2.3.15. Tamamlayici ve Alternatif Tedaviler

Akupunktur

Allerjik rinitte akupunktur ile tedavinin immiinolojik olarak Thl ve Th2
kaynakli proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki dengesizligi
diizelttigi bildirilmistir [76].

Fakat ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii klinik ¢alismalar olmadig1 igin
tedavi protokollerinde heniiz yer almayip, alternatif tamamlayic1 tip uygulamalari

arasindadir [1].

Bitkisel Ilaclar

Bitkisel ilaglar, bir ¢cok hastalikta oldugu gibi allerjik rinit tedavisinde de
denenmis ve semptomlar iizerine iizerine etkili oldugu bildirilmistir. Ornegin ¢drek
otunun, allerjik reaksiyonlarda gorev alan en Onemli sitokinlerden biri olan IL-5
miktarinda azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir [77]. Baska bir calismada ise
nanenin, nazal mukoza mast hiicrelerinden histamin salgilamini biiyiik 6l¢iide
engelleyerek antiallerjik etkisi bildirilmistir. [15]. Yayimnlanan giincel klavuzlarda,
kesin tavsiye etmeyi saglayacak diizeyde randomize, c¢ift-kor, plasebo kontrollii

caligma olmadig1 gézlenmistir [1].

2.4. Tla¢ Uygulama Yollari

Sistemik olarak verilen ilaglarin, verilme amaci disindaki olasi yan etkileri
konusundaki artan endiseler, topikal ila¢ kullanimin1 6ne ¢ikarmis ve bu konuda
cesitli arastirmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.

Ilaclarin ag1z yoluyla verilmesi (oral uygulama) sistemik uygulama agisindan
en dogal ve uygulamasi en kolay ila¢ verme yontemidir. Ancak, nazal uygulamaya
gore baz1 dezavantajlar1 vardir. Oral yoldan alinarak kan dolagimina giren ilaglarin
sistemik dolagima gegmeden Once portal ven icerisinde karacigerden gegerken yikici

enzimler tarafindan metabolize edilmeleri (ilk gecis etkisi) ilaglarin etkisinin énemli
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ol¢lide azalmasina yol acar. Bu nedenlerden dolay1 ilaglarin nazal yolla uygulanmasi
ayni ilaglarin oral uygulanmasiyla karsilastirildiginda 6nemli tistiinliikler saglar.

Nazal yol; yaygin damar ag1, genis absorpsiyon alani, ¢cabuk etki saglamasi,
doz agiminin diisiikk olmasi, gastrointestinal sistemde metabolize olan ilaglar icin
alternatif yol olmas1 gibi avantajlara sahiptir [78]. Dezavantajlar1, uygulanan ilaglarin
nazal mukozaya irritasyon olusturma olasilii, nazal boslugu etkileyen patolojik
durumlarin ilag absorpsiyonu etkileyebilmesi, nazal bosluga ila¢ uygulama hacminin
kiigiik olmasi olarak bildirilmistir [79,80].

Topikal tedavi araglari, rinit tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Lokal
etki amaciyla kullanilan nazal yol, sistemik komplikasyonlar1 azaltarak, hedef
organa, sinonazal bosluklara daha fazla miktarda ilac1 dogrudan iletir ve tedaviye
cevap vermeyen veya oral ve intravendz tedaviyi tolere edemeyen mevcut kronik

hastalar i¢in iyi bir alternatif olarak goziikmektedir.

2.5. Bugu Tedavisi

Aromaterapi, bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin tedavi amaci ile masaj,
banyo ve bugu yoluyla uygulamasidir. Bugu tedavisi 6zellikle bitkilerden elde edilen
ucucu yaglarin kaynar su i¢ine konularak inhalasyon yolu ile kulanimidir [14]. Rinit
semptomlarini kontrol altina almak amaci ile iilkemizde ugucu yaglar, bugu yontemi
ile uzun yillardir kullanilmaktadir.

Yirminci ylizyilin baglarinda {ist solunum yollarini ilgilendiren sorunlarda
mentollii buharlar inhale edilmistir [81]. Giiniimiizde allerjik rinit hastalarin
tedavisinde nazal yol énemli bir yer tutar. Ozellikle dekonjestanlar, antihistaminikler

ve kortikosteroidler basarili uygulamalar arasindadir.
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2.6. Nigella Sativa

2.6.1. Nigella Sativa’min Genel Ozellikleri

Nigella sativa (NS), yurdumuzda ¢oérek otu olarak bilinen, halkimizca taninan
ve tohumlar1 yaygin olarak kullanilan bir bitkidir. Corek otu Ranunculaceae
familyasindan, 20-30 cm yiikseklikte, tohumlar1, siyah renkli 1.5-2 mm uzunlukta
olupi lezzeti acimsidir (Sekil 2.1) [9]. Anavatani Dogu Akdeniz iilkeleri, Dogu ve
Giiney Avrupa'dir. Ulkemizde Afyon, Burdur, Isparta’da tohum elde etmek igin ticari
amacla ekilmektedir [82].

%’

Ve |
-

0990 |

Sekil 2.1 Nigella sativa bitkisi ve morfolojik ozellikleri [83]
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2.6.2. Nigella Sativa’nin Bitki Sistematigindeki Yeri

Tablo 2.2 Nigella sativa taksonomik siniflandirilmasi [84]

Alem Plantae

Alt alem Tracheobionta
Sube Magnoliophyta
Sif Magnoliopsida
Alt siif Magnoliidae
Takim Ranunculales
Familya Ranunculaceae
Cins Nigella

Tiir Nigella sativa L.

2.6.3. Nigella Sativa’min Kimyasal Icerigi

Nigella Sativa tohumlarmin kimyasal bilesimi yetistigi cografi bolgeye,
iklime, ve bitkinin hasat mevsimine gore kiiciik degisiklikler gosterir. Tohumlar
ortalama %36-38 sabit yag, protein, karbonhidrat, saponin, alkoloit ve %0,4-2,5
oraninda ugucu yag icermektedir [85,86].

Farkli bir ¢alismalarda, ¢orek otu ugucu yag miktar1 % 0.01-0.1 arasinda

degistigi ve ana bilesenlerini (Sekil 2.2) p-simen, timokinon, ditimokinon,

timohidrokinon, B-pinen ve timol olusturdugu saptanmistir [87,88].
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Sekil 2.2 Nigella Sativa ucucu yaginda bulunan baz bilesenler

NS’nin, biyolojik aktivitesi ugucu yaginin igerisinde bulunan timokinona

dayandirilmaktadir [89].

2.6.4. Nigella Sativa’nin Antibakteriyel ve Antiallerjik Etkileri

N. sativa’nin metanollii sulu ekstresinin Streptococcus mutans gelisimini
Onledigi, bununla birlikte S.mutans’mm diiz yiizeyli hiicrelere adhezyon yaparak
yasayabilirligini de engelledigi tespit edilmistir. Bdylece bitki ekstresinin dis
clirtimeleri ve plaklarin1 dnleyebildigi de bildirilmistir [90].

Ugucu yag igerisinde bulunan Ditimokinon, Gram-pozitif bakterilere karsi
antibakteriyel etki gostermis ve Nigella sativa’ nin dietileter ektresi ise, Gram-pozitif
bakteri olan Staphylococcus aureus ve Gram-negatif bakteriler olan Pseudomonas
aeruginosa ve Escherichia coli karsisinda konsantrasyona bagli bir inhibisyon
gostermistir [91]. N. sativa ugucu yaginin P. aeroginosa gibi gram (+) ve gram (-)
bakterilerin gelismesini dnledigi tespit edilmistir [92].

Inflamasyon, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) olmak iizere
baslica iki enzim tarafindan diizenlenir. Bunlardan COX yolunda prostoglandinler
(PG) sentezlenirken LO yolunda ise, lokotrienler (LT) sentezlenir. Bu biyolojik

maddeler organizmada allerji ve inflamasyonun aracilar1 olarak gorev alirlar. Yapilan
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bir ¢aligmada, Timokinon’un kalsiyum iyonoforu ile wuyarilan rat peritonal
16kositlerindeki arasidonik metabolizmasinin hem COX hem de LO yollarini inhibe
ederek antiinflamatuar etkisini gosterdigi bildirilmistir [93,94].

Ovalalbiimin ile duyarli hale getirilen ratlara, timokinon uygulanmis ve BAL
(Bronkoalveolar lavaj) sivisindaki 16kosit, eozinofil, total hiicre sayilar
degerlendirilmis. Timokinon ile bulunan sonuglar bir lokotrien antogonisti olan
Montelukast’ in 6.6 mg/kg doz ile bulunan sonuglara yaklasik degerler bulunmustur.
Tim bu bulgular astim semptomlarinin olusmasinda rolii olan l6kotrienlere karsi
Timokinonun baskilayici bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir [95].

Corek otu mast hiicrelerinden histamin salimmi engellemektedir. Deneysel
caligmalarda, c¢orek otu etken maddesinin infeksiyondan 6 saat sonra , lenfosit
sayisinda anlamli bir artisa neden oldugu bildirilmektedir [96].

Nigella sativa sulu ekstresi, kobay nefes borusu iizerinde gevsetici ve
antihistaminik etkiler gostermistir [97].

Nigella sativa tohumunun ugucu yagmdan izole edilen Ditimokinon
bilesiginin, bronsiyal astimli olan bazi hastalara oral yolla verildiginde bu hastalarin
cogunda semptomlari bastirdig1 goriilmiistiir [91].

Nigella sativa tohumlarmin hidrofilik ve yag 6ziitlerinin, antijenle uyarilmig
periferal mononiikleer kan hiicrelerindeki sitokin iiretimi iizerine etkilerini incelemek
izere yapilan calismada, hem yag hem de hidrofilik 6ziitiin, allerjik reaksiyonlarda
gorev alan en 6nemli sitokinlerden biri olan IL-5 miktarinda azalmaya sebep oldugu

tespit edilmistir [77].

2.6.5. Nigella Sativa Yan Etkiler

Yapilan ¢alismalarda ¢orek otunun rastlanmis ciddi bir yan etkisi tespit
edilememistir. Yan etkiler ancak kullanilmasi tavsiye edilmeyen oksidasyona
ugrayarak doymamis yag orani azalms iiriinlerde aciga ¢ikabilir [98].

Bir ¢aligmada ise TQ’un irritan ve allerjik kontakt dermatit yapici etkisi
oldugu tespit edilmistir [99,100].

Corek otu yagimin gebelikte kullanilmamasi gerektigi vurgulanmaktadir

[101].
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2.7. Mentha Piperita

2.7.1. Mentha Piperita’nin Genel Ozellikleri

Nane, Mentha tiirlerine verilen genel bir isim olup, (Sekil 2.3) [102]. nemli ve
sulak yerlerde yetisen, kokulu aromatik bir bitkidir [103]. Mentha Labiatae
familyasindan olup, ilag, ¢ay, gida ve parflimeri sanayinde kullanilmaktadir [104].
Nane ugucu yagi, diinya ucucu yag ticaretinde narenciye ugucu yagindan sonra ikinci
sirada gelmektedir [105].

Mentha tiirlerinde ugucu yaglar bitkinin toprak {izerindeki yaprak ve

saplarindaki trizomlarda bulunur [106].

Sekil 2.3 Mentha Piperita bitkisi ve morfolojik 6zellikleri [107]



2.7.2. Mentha Piperita’nin Bitki Sistematigindeki Yeri

Tablo 2.3 Mentha piperita taksonomik siniflandirilmasi [108]

20

Alem Plantae

Alt alem Tracheobionta

Sube Magnoliophyta
Sif Magnoliopsida

Alt Sinif Asteridae

Takim Lamiales

Familya Lamiaceae

Cins Mentha

Tar Mentha x piperita L.

2.7.3. Mentha Piperita’ mn Kimyasal icerigi

Mentha Piperita (MP)’nin kimyasal bilesiminde, flavonoitler, kafeik asit,

sinnamik asit gibi fenolik maddeler ve ucucu yag saptanmistir [109].

Mentha'da ucucu yagin kompozisyonu ekolojik kosullar, cesit ve bi¢cim

zamanlarina gore degismektedir [110].

M. piperita bitkisine ait ugucu yagda baslica bilesen mentol (%35) ve menton

(%28) olmak iizere diger bilesikler izomenton, mentil asetat, a-pinen, B-pinen, kafur,

limonen, linalol ve piperiton olarak bildirilmistir (Sekil 2.4) [111].
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WY

Mentol Menton

Sekil 2.4 Mentha Piperita ucucu yaginda bulunan bazi bilesenler [109]
Diger bir calismada ise, MP bitkisinden elde edilen ucucu yagin Gaz
Kromatografi (GK) ve Gaz Kromatografi/Kiitle Spektrometre (GK-KS) ile analiz
edildiginde nane ugucu yaginda 26 bilesik belirlenmis olup ve ana bilesenlerin a-
terpinen (%19.7), izomenton (%10.3), transkarveol (%14.5), piperiton oksit (%19.3)
ve [B-karyofillen (%7.6) oldugunu tespit etmiglerdir [112].

2.7.4. Mentha Piperita’nin Antibakteriyel ve Antiallerjik Etkileri

Nane ekstrelerinin; Streptococcus aureus, Serratia marcescens, E.coli ve
Mycobacterium avium kars1 bakteriyostatik etkileri vardir [113].

Solunum yolu patojeni Chlamydia pneumoniae’ye karst yedi nane cay
ekstresinin etkileri in vitro olarak incelenmistir. Secilen yedi cay ekstresinden 250
pg/ml'lik konsantrasyondaki ekstre C.pneumoniae’ye karsi biiyliime inhibisyonu %
20.7 ile % 69.5 arasinda degisen oranlarda aktif olmustur. Bu calisma, nane cay1
tilketiminin akut solunum yolu enfeksiyonlar1 iizerindeki olumlu saglik etkilerini
desteklemektedir [114].

M. piperita’dan elde edilen ugucu yagin Salmonella enteritidis ve
Staphylococcus aureus bakterileri lizerindeki antimikrobiyal etkisini incelemislerdir.
Ucucu yagin belli oranlarda eklenmesinden sonra bakterilerde azalmalar
goriilmiigtiir. Ayrica bu azalmalarin sadece konsantrasyona degil sicaklifa da bagh

oldugu cesitli sicaklik degerlerinde de denenerek belirlenmisgtir [115].
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Nane yagi1 ve mentoliin, gram (+) ve gram (-) bakterilere kars1 orta diizeyde
antibakteriyel aktivitesi tespit edilmistir [16].

Nane ugucu yagmin inhalasyon yolu ile verilmesi dissemine ve infiltratif
tiiberkiiloz vakalarinda coklu ilag terapisi ile beraber etkili bulunmustur [116].

Nane yapragimin %50 etanol ile ekstre edildigi bir ¢alismada, nazal mukoza
mast hiicrelerinden histamin salgilamini biiyiik 6l¢iide engelleyerek antiallerjik etkisi

bildirilmigtir [15].

2.7.5. Mentha Piperita Yan Etkiler

Mentha piperita yag1 ve igerigindeki mentol kontakt hassasiyet gelistirebilir.
Gebelik ve emzirmede uygun veri bulunmamaktadir. Genel tibbi uygulamalara
uygun olarak, nane yagi doktora sormadan gebelik veya emzirme sirasinda
kullanilmamalidir [117].

Toplam 651 hastanin dahil oldugu, 16 klinik ¢alismanin degerlendirilmesine
gore; nane yaginin yan etkileri hafif, gegici fakat bir o kadar da spesifiktir. Nane
yaginin, mide eksimesi, anal/perianal bolgede yanma veya rahatsizlik hissi gibi yan
etkileri bildirilmistir [118].

Nane yagimnin, safra kesesi hastaliklarinda, gastroozefagial reflii hastalaginda

kullanimindan kaginilmasi énerilmektedir [119].

2.8. Ucucu Yag

Ucucu yag eldesinde en sik distilasyon yontemi kullanilir. Distilasyon,
stvilarin kaynama noktalar1 arasindaki farklardan yararlanilarak gerceklestirilen bir
ayirma iglemidir [120]. Ugucu yag eldesinde kullanilan diger bir yontem olan,
ekstraksiyonda ise, bir organik ¢oziicii ile soxhlet prensibine dayanarak droglardan
ucucu yag elde edilmektedir [121,122].

Son yillarda gelistirilen Kati-Faz mikroekstraksiyon (KFME), 6rnek
hazirlama, ekstraksiyon ve yogunlastirma asamalarini ¢oziicii icermeyen tek bir
asamada birlestirmistir. KFME, GK veya GK-KS ile birlikte 6zellikle ugucu ve yari
ucucu organik bilesiklerin ekstraksiyonunda kullanilmaktadir [123].

Gaz kromatografi, ucucu organik bilesiklerin teshisini ve hizli bir sekilde
ayrimini saglar. GK, 6zellikle kompleks karigimlarin analizlenmesinde faydalidir

[124,125].
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Gaz-kromatografi dedektoriiniin fonksiyonu, kromatografi kolonundan ¢ikan
bilesikleri anlamak ve bulunan her bir bilesigin miktarin1 6lgen bir sinyali
saglamaktir [126].

Alev iyonlagsma dedektorli, yanan hidrojen alevinde iyon akiminin
Olgiilmesini saglar. Olusan iyonlar, birlesme olasiliklart olmadan Once elektrotta
toplanir. Alev bolgesi ve toplama elektrotu arasinda akan akim, mevcut numunenin
miktarini gosterir [126,127]

Ugucu yaglarin bilesenleri ¢cogunlukla gaz kromatografisi (GK) ile, miktarlari
ise gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi (GK/KS) ile belirlenmektedir [10].

Gaz-Kiitle kromatografisi (GK-KS) ile insanlar, hem bitkideki ugucu yagin
kromatografik yap1 tayinini hem de kalitatif ve kantitatif bilesimiyle ilgili bilgi saglar
[128].

Ucucu yaglarin kimyasal analizi genellikle GK (kantitatif analiz) ve GK-KS
(kalitatif analiz) kullanilarak yapilir. Temel bilesenlerin teshisi, hem GK alikonma
zamanlart hem Kiitle Spektrometre verileri, referans standartlarima karsi

karsilastirilmasiyla gerceklestirilir [129].

2.9. Sicanlarda Nazal Anatomi

Vestibulum nasi, ince bir yarik seklinde olup mediale dogru egilimlidir.
Vertikal, paramedian ve lateral kisimlara dogru agilan bir yap1 olup burun deligine
seklini verir.

Nazal kavite diger memelilerdeki gibi segmentlere ayrilir. Dorsal, orta ve
ventral meatuslar nazal konka ile inkomplet olarak ayrilmigtir. Dorsal meatus, dorsal
konka, cati ve nazal kavitenin lateral duvari ile c¢evrili olarak geriye dogru
etmotiirbinal labirent ile birlesir. Orta meatus iki konka ve lateral duvar ile
cevrelenmis olup nazal kavitenin fundusuna kadar uzanir. Ventral meatus dar bir
ventral bosluk olarak O6nden baslar ve ventral konka ve insisor alveol tarafindan
sinirlanir [130].

Ratlarda anterior ve posterior ethmoid sinus, ger¢ek maksiller siniis, sfenoid
siniis ve ikincil maksiller siniis kolaylikla farkedilir. Anterior ethmoid siniis ile
birincil maksiller siniis arasinda, drenaji saglamak amaci ile osteomeatal kompleks
bulunmaktadir. Maksiller siniis diger siniislerden farkli olarak submukozal gland

yapilart igerir [131,132].
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Ethmoid
Maxillary Sinuses
Sinus

Ethmoid Labyrinth

True Maxillary Sinus
Lined by Submucosal Glands
Not Present in the Ethmoid Labyrinth

Sekil 2.5 Rat Paranasal Siniis Anatomisi [131]

Ulkemizde geleneksel olarak Nigella Sativa ve Mentha piperita terapdtik ve
koruyucu etkisi nedeniyle halk arasinda kullanimi yaygindir. Son yillarda adi gegen
bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin terapotik ve koruyucu etkilerini ortaya
cikarmak amaci ile yapilmis ¢ok sayida bilimsel aragtirma literatiirde mevcuttur. NS
ve MP bitkisinden elde edilen ugucu yaglarin nazal patofizyoloji iizerine muhtemel
etkileri ongoriilebilmektedir. Ancak bu ugucu yaglarin siniis mukozasina ulagim
miktarlar1 bilinmemektedir. Bu nedenle arastirmamizda adi gecen maddelerden elde

edilen ugucu yaglarin siniis mukozasina gegis diizeylerini arastirmay1 amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’undan 11.02.2016 tarih ve 493-1 sayili izin alindiktan sonra, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’nde
gergeklestirildi. Deneyin tiim asamalarinda hayvan haklar1 evrensel bildirgesi
kurallarina uyuldu.

Ratlardan alinan sinlis mukoza dokularindaki ucucu yaglarin degerlendirme
islemi ise Anadolu Universitesi Ezcacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim

Dali’nda gerceklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlar

Bu caligmada ortalama agirliklar1 200-250 gr arasinda olan 18 adet Wistar-
Albino cinsi disi sigan kullanildi. Deney hayvanlar1 Eskisehir Osmangazi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Merkezinden temin edildi. Calismaya baslamadan 6nce
hayvanlar 22 +1°C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii olan bir
ortamda tutuldu. Hayvanlar deney siiresince standart sican yemi ve ¢esme suyu ile

beslendiler.

3.2. Ucucu Yaglar
Mentha piperita (Tibbi nane) ugucu yagi (Menthae piperitae aetheroleum)
Avrupa Farmakopesi kalitesinde ticari olarak Caesar & Loretz (Caelo) firmasindan

temin edildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1 Mentha piperita ugucu yagi
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Nigella sativa (Corek otu) tohumlar (Sekil 3.2) ticari kaynaklardan (Organik

iiretim, Burdur 2015 hasat1) temin edildikten sonra ugucu yag eldesinde kullanildi.

Sekil 3.2 Nigella sativa tohumlari

525 g ¢orek otu tohumu ezilerek petrol eteri ile 4 saat Soxhlet apareyinde

Anadalu  Universitesi Eczacihk Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali

laboratuvarinda ekstre edildi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3 Soxhlet apareyinde petrol eteri ekstraksiyonu

Corek otu petrol eteri ekstresinden hidrodistilasyon ile (Sekil 3.4) ugucu yag

elde edildi [133].
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Sekil 3.4 Hidrodistilasyonla ucucu yag eldesi

3.3. Inhalasyon Oncesi Ugucu Yag Bilesenlerinin Analizi

Deneyden once, bitkisel hammadelerden elde edilen sivi fazdaki nane ve
corek otu ucucu yaglarin fitokimyasal bilesenlerinin rolatif yilizdesi gaz
kromatografisi-alev iyonizasyon detektorii (GK-AID) ile belirlendi. Kiitle
spekturumlarinin belirlenmesi i¢in gaz kromatografisi/kiitle spektrometresi (GK/KS)
yontemi kullanildu.

Deneyden 6nce gaz fazina gecen ¢orek otu ve nane ugucu yag bilesenlerinin
tespiti i¢in, ugucu bilesenler TB-KFME teknigi ile adsorbe edilerek GK/KS ile

belirlendi.

3.3.1. Gaz kromatografisi/Kiitle Spektrometresi

Ugucu yaglarin kiitle spektrumlarinin belirlenmesi i¢in GK/KS kullanild:.
GK-KS analizlerinde Agilent 5975 GK-KSD ve Shimadzu QP2010 Plus sistemleri
kullanild1. GK sisteminde kullanilan tipde kolonlar kullanilarak tasiyict gaz akis hizi
0.8 mL/dak. olarak ayarlandi. Kolon sicaklik programi polar ve apolar kolon igin
sirastyla su sekildedir. 60 °C'de10 dak, 4 °C/dak artisla 220 °C'ye, 220 °C'de 10 dak,
1 °C/dak artigla 240 °C’ye ve 240 °C’de 20 dak. 60 °C'den 5 °C/dak artigla 260 “C'ye,
260 °C'de 20 dak. Split oranlari ise her iki sistem i¢in yine sirasiyla 40:1 ve 50:1’dir.
Enjeksiyon portu sicakligi 250 °C ve 200 °C’ olarak set edildi. Kiitle spektrumlar
(MS) 70 eV elektron enerjisi uygulanarak ve m/z 35 to 450 kiitle araliginda alindi.
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3.3.2. Gaz kromatografisi/Alev Iyonizasyon Dedektorii

Bitkisel hammaddelerden elde edilen ugucu yaglarin fitokimyasal
bilesenlerinin rolatif yilizdesi GK ile belirlendi. Gaz kromatografisi analizleri iki
farkli sistemde; Agilent 6890N ve Shimadzu 2010 sistemleri kullanilarak yapildi.
Agilent 6890N sisteminde AID Detektdr (Flame Ionization Detector- Alev iyonlasma
dedektorii) sicaklig 300 C dir. Shimadzu 2010 sisteminde ise AID Detektor sicaklig
250 C dir. GK/KS sistemi ile uyumlu tutunma zamanlar1 elde edilebilmesi igin
Agilent 6890N sisteminde 60m x 0.25mm @, 0.25 pm film kalinliginda HP-Innowax
kolon, 25m x 0.25mm @, 0.25 pm film kalinliginda Shimadzu 2010 sisteminde ise
CPSil-5CB kullanildi ve yukarida verildigi gibi ayni sicaklik programi uygulandi
[134].

3.3.3. Tepe Boslugu-Kati Faz Mikroekstraksiyon

Sivi fazda ugucu yaglari iceren cam siselerin tepe boslugu parafilm yardimi
ile olusturuldu.Tepe boslugunda gaz fazina gecen ugucu yag bilesenlerinin analizi
TB-KFME teknigi ile adsorbe edilerek GK/KS ile belirlendi. Tepe bosluguna gecen
ucucu yag bilesiklerinin absorpsiyonu saglamak amaci ile, manuel KFME cihazinin
fiber ucu cam sisenin hava iceren bosluguna daldirildi ve 40 °C’de 15 dakika
bekletildi. Daha sonra adsorbe ugucu bilesenlerin, desorpsiyonu i¢in GK/KS
enjeksiyon portunda 15 dk bekletildi.

Gaz fazina gecen bilesenlerin analizinden sonra, sivi fazdaki ucucu yaglar,
laboratuvarda ratlara uygulanacagi giine kadar 4 “C’de muhafaza edildi. Deney giinii
stvi fazdaki ucucu yaglar kurubuz kullanilarak, soguk zincir uygulamasina dikkat
edilerek, 1siktan etkilenmesini 6nlemek amaci ile aliminyum folyo ile sarilarak
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’ne

getirildi.

3.4. Calisma Gruplan
Calismada kullanilacak ratlar, randomize olarak
A) Corek otu ugucu yag grubu (Grup 1)
B) Nane ucucu yag grubu (Grup 2)
C) Kontrol (Grup 3), sekilde ii¢ gruba ayrildi.
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Grup 1- Corek otu ugucu yag grubu (n=6) : Corek otu ucucu yag % 4 (h/h)
kaynatilmis distile su ile seyreltilerek 20*20*25 santimetre dlgiilerinde, kapali sistem
cam fanus (Sekil 3.5) icerisine yerlestirildi. Takiben cam fanus igerisine 6 adet rat
konuldu ve 20 dakika boyunca beklenildi. Siire bitiminde intraperitoneal pentotal
(Pental® Sodyum, i. E. Ulagay Ila¢ Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) (80 mg/kg)
enjeksiyonu takiben dekapite edildi. Dekapitasyon sonrasi ratlarin siniis mukozalar
cikarildi (Sekil 3.8). Alinan siniis mukozalar1 25 ml hacmindeki cam 6rneklem cam
sisesinin igerisine konuldu. Cam sise parafilm ile tepe boslugu olusturulduktan sonra,

giines 151¢1ndan etkilenmemesi amaci ile aliiminyum folyo ile kapland1 (Sekil 3.9).

Sekil 3.5 Corek otu ucucu yag grubu-Grup 1

Grup 2- Nane ugucu yag grubu (n=6) : Nane ugucu yagi % 1 (h/h) kaynatilmis distile
su ile seyreltilerek 20*20*25 santimetre Olgiilerinde, kapali sistem cam fanus
icerisine (Sekil 3.7) yerlestirildi. Takiben cam fanus igerisine 6 adet rat konuldu ve 20
dakika boyunca beklenildi. Siire bitiminde intraperitoneal pentotal (Pental® Sodyum,
I. E. Ulagay Ila¢ Sanayi, istanbul, Tiirkiye) (80 mg/kg) enjeksiyonu takiben dekapite
edildi. Dekapitasyon sonrasi ratlarin siniis mukozalar1 ¢ikarildi (Sekil 3.8). Alinan
siniis mukozalar1 25 ml hacmindeki cam 6rneklem sisesinin igerisine konuldu. Cam
sige parafilm ile tepe boslugu olusturulduktan sonra, giines 1s1gindan etkilenmemesi

amaci ile aliiminyum folyo ile kaplandi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.6 Nane ucucu yag grubu- Grup 2

Grup 3- Kontrol grubundaki ratlar, 20¥20*25 santimetre ol¢iilerinde, kapali sistem
cam fanus (Sekil 3.7) igerisinde 20 dakika bekletildikten sonra, intraperitoneal
pentotal (Pental® Sodyum, I. E. Ulagay Ila¢ Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) (80 mg/kg)
enjeksiyonu takiben dekapite edildi. Dekapitasyon sonrasi ratlarin siniis mukozalar
cikarild1 (Sekil 3.8). Alinan siniis mukozalart 25 ml hacmindeki cam orneklem
sisesinin igerisine konuldu. Cam sise parafilm ile tepe boslugu olusturulduktan sonra,

giines 15181ndan etkilenmemesi amaci ile aliiminyum folyo ile kapland1 (Sekil 3.9).

Sekil 3.7 Kontrol Grubu- Grup 3
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Sekil 3.8 Pentotal enjeksiyonunu takiben ratlara siniis diseksiyonu yapildi.

Sekil 3.9 Alinan siniis dokusu cam siseye konuldu. Parafilm ile tepe boslugu

olusturulduktan sonra aliiminyum folyo ile kaplandi.
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18 adet sinus mukoza dokusu igeren 0rneklem siseleri kurubuz kullanilarak,
soguk zincir ile ugucu yag bilesenlerinin tespiti amaci ile Anadolu Universitesi

Ezcacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali labarotuvarina gotiirtildi.

3.5. Deney Sonrasi Ucucu Yag Bilesenlerinin Analizi

Alev iyonizayon dedektorii, yanan hidrojen alevinde iyon akiminin
Ol¢iilmesini teskil eder. Olusan iyonlar, birlesme olasiliklar1 olmadan 6nce elektrotta
toplanir. Alev bolgesi ve toplama elektrotu arasinda akan akim, mevcut numunenin
miktarini gosterir [126].

Gaz kromatografisi-Kiitle spektrometrisi ile, hem bitkideki ugucu yagin
kromatografik yapr tayinini hem de kalitatif ve kantitatif bilesimiyle ilgili bilgi
saglanmaktadir [128].

Kati-Faz Mikroekstraksiyon (KFME), ornek hazirlama, ekstraksiyon ve
yogunlastirma asamalarini ¢oziicii icermeyen tek bir asamada birlestirmistir. KFME,
Gaz kromatografi veya Gaz kromatografi—Kiitle spektrometre ile birlikte 6zellikle
ucucu organik bilesiklerin ekstraksiyonunda kullanilmaktadir [123].

Laboratuvarda, her 3 gruptan birer adet drneklem sisesi alindi. Etrafindaki
aliminyum folyo ve parafilm cam sise icerisindeki siniis dokusuna zarar vermeden
kaldirildi. Her 3 cam sise igerisindeki rat siniis mukozasi tizerine 3 ml s1v1 fazda etil
asetat eklenerek iyice ¢alkalandi. Dokuya gecen ugucu yaglarin etil asetat ¢ozeltisi
icerisine desorbe olabilecegi diisiiniilmiistiir. Siire bitiminde siv1 fazdaki etil asetat
ekstrelerinin, GK-AID ve GK/KS yéntemleri ile ugucu yag bilesenlerinin tespit
caligmast yapildi. Analiz sonucunda sivi fazdaki etil asetat ekstresinin ugucu yag
bilesenlerini icermedigi gortildil.

Bunun iizerine, geri kalan her 3 grupta 5’er 6rneklem sisesinden olusan
toplam 15 adet rat sinus mukozasinin, tepe boslugunda gaz fazinda olan ugucu yag
bilesenlerinin tespiti icin TB-KFME teknigi ile GK/KS yontemi uygulandi.

Olgiim 6ncesi cam siselerin etrafindaki aliimiinyum folyo, altindaki parafilm
zedelenmeden kaldirildi. Cam sise i¢indeki tepe boslugunda gaz fazina gegen ugucu
yag bilesiklerinin absorpsiyonu saglamak amaci ile, manuel KFME cihazinin fiber
ucu parafilm ile kapli sisenin i¢ine daldirildi ve 40 °C’de 15 dk bekletildi (Sekil
3.10).
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Sekil 3.10 Manuel KFME kullanilarak ucucu bilesenleri adsorpsiyonu
Daha sonra adsorbe ugucu bilesenlerin, desorpsiyonu i¢in GK/KS enjeksiyon

portunda 15 dk bekletildi (Sekil 3.11).

Sekil 3.11 Gaz kromatografisi-Kiitle spektrometresi analizi-u¢ucu bilesenlerin
desorpsiyonu
GK/KS sistemine desorbe olan ugucu yag bilesenlerinin analizi yukarida

verildigi gibi ayn1 sicaklik programinda uygulandi.

3.6. Ucucu Yag Bilesenlerinin Degerlendirilmesi

Ayrilan bilesiklerin tanimlanmasi aymi sartlarda analiz edilen standart
maddelere ait tutunma zamanlarinin ve kiitle spektrumlarinin karsilastiriimasi ile
gergeklestirildi. Degerlendirme islemlerinde ayrica "Baser Ugucu Yag Bilesenleri
Kiitiiphanesi" yani sira Wiley GC/MS, Adams ve MassFinder 3.1 Kiitiiphane Tarama
Yazilimlar1 kullanildi [135,136].
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3.7. Istatistiksel Analiz

Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler ise n,
ortanca deger, 25’inci ve 75’inci ylizdelik degerler olarak ifade edildi. Corek otu ve
nane ugucu yagini inhale eden denek gruplarini kontrol grubundan bilesenler
bakimindan farkliligmni test etmek igin Tek Orneklem T testi uygulanmustir.

[statistiksel analizler Minitab 16 paket programu ile gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Smv1 Fazdaki Ucucu Yaglarin Kimyasal Bilesimi

Corek otundan hidridistilasyonla elde edilen sivi fazdaki ugucu yaginin
GK/KS sonuglari, karsilagtirmali olarak Tablo 4.1°de verilmistir. Corek otu ugucu
yagmin GK/KS kromotagrami Sekil 4.1’de verilmistir. Buna gore polar kolondaki
temel bilesen p-simen (% 62.1) ve apolar kolondaki temel bilesen p-simen (% 30.6)
ve timokinon (% 47.1) olarak tespit edildi.

Tablo 4.1 Sivi fazdaki ¢corek otu ucucu yagimin kimyasal bilesimi

RRI® BiLESEN Polar kolon Apolar kolon
(%) (%)
1032 o-pinen 2.1 1.3
1035 o-tuyen 10.4 5.9
1118 S-pinen 35 1.8
1132 sabinen 1.8 0.9
1203 limonen 3.0 1.5
1255 y-terpinen e 0.7
1280 p-simen 62.1 30.6
1482 longipinen 0.7 0.4
1583 Jjunipen 2.7 1.6
1611 terpinen-4-ol 1.5 -
2239 karvakrol e 0.3
5-metil-3-hekzanol - -
2-4-dimetil-3-pentanol - -
timokinon - 47.1
bornil asetat - 0.2

polar kolon RRI degerleri

*GK/AID sonuglari (degerler rolatif % olarak verilmistir)
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Sekil 4.1 Siv1 Fazdaki Corek otu ucucu yaginin GK-KS ile elde edilen

kromatogram

Ticari olarak temin edilen Avrupa Farmakopesi kalitesindeki sivi fazdaki

tibbi nane ugucu yagmmin GK/AID ve GK/KS yontemleri ile tespit edilen

bilesenlerinin rolatif yiizdesi Tablo 4.2’de verilmistir. Nane ugucu yagimin

kromatagrami Sekil 4.2° de verilmistir. Buna gdre tibbi nane ugucu yaginin temel

bilesenleri menton (% 26.4) ve mentol (% 42.8) olarak belirlendi.

Tablo 4.2 Sivi fazdaki nane ucucu yagimin kimyasal bilesimi

RRI* BIiLESEN % *
1032 o-pinen 0.4
1118 S-pinen 0.8
1203 limonen 2.3
1213 1,8-sineol 5.8
1475 menton 26.4
1497 mentofuran 1.6
1503 izomenton 3.8
1574 mentil asetat 53
1604 neomentol 2.3
1612 p-karyofilen 1.3
1638 mentol 42.8
1662 pulegon 1.1
1751 karvon 1.2

* RRI degerleri

*GK/AID sonuglar1 (degerler rolatif % olarak verilmistir)
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Sekil 4.2 Siv1 Fazdaki Nane ucucu yaginin GK-KS ile elde edilen kromatogram

4.2. Deney Oncesi Gaz Fazina Gecen Ucucu Yag Bilesenlerin Tespiti

Laboratuvarda sivi fazdaki ¢orek otu ugucu yaginin gaz fazina gegen

bilesenlerinin tespiti, tepe boslugunda biriken buharin TB-KFME teknigi ile adsorbe

edilerek GK/KS yontemi ile belirlenen bilesenleri Tablo 4.3’de verilmistir. Sivi

fazdaki ¢orek otu ucucu yagin bileseminde oldugu gibi gaz fazinda da temel

bilesenler p-simen (% 29.4) ve timokinon (% 22.6) olmustur.

Tablo 4.3 Corek otu ucucu yaginin gaz fazina gecen kimyasal bilesenleri

RRI BIiLESEN %o *
1032 o-pinen 11.3
1118 S-pinen 5.8
1188 o-terpinen 0.7
1203 limonen 3.5
1280 p-simen 294
1290 terpinolen 0.3
1482 longipinen 1.7
1513 longisiklen 0.1
1532 kafur e
1583 junipen (= longifolen) 5.5
1590 bornil asetat 0.4
1611 terpinen-4-ol 1.4
1752 timokinon 22.6

e: eser miktarda

RRI; n-alkan serisi bilesiklere gore hesaplanmis rolatif tutunma indisi
*GK/KS sonuglari (degerler rolatif % olarak verilmistir)
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Laboratuvarda sivi fazdaki nane ucucu yagmin gaz fazina gegen
bilesenlerinin tespiti ise, tepe boslugunda biriken buharinin KFME teknigi ile
adsorbe edilerek GK/KS yontemi ile belirlenen bilesenleri Tablo 4.4’de verilmistir.
Sivi fazdaki nane ugucu yag ile karsilastirildiginda gaz fazinda 7,8-sineol rolatif
yiizdesi daha fazla bulundu ve temel bilesenler /,8-sineol (% 19.3), menton (% 22.4)
ve mentol (% 17.9) olarak tespit edildi.

Tablo 4.4 Nane ucucu yaginin gaz fazina gecen kimyasal bilesenleri

RRI BiLESEN %*
1032 o-pinen 2.1
1118 S-pinen 2.8
1132 sabinen 0.4
1174 mirsen 0.2
1188 o-terpinen 0.4
1203 limonen 34
1213 1,8-sineol 19.3
1255 y-terpinen 1.1
1280 p-simen 1.0
1290 terpinolen 0.3
1475 menton 224
1497 mentofuran 4.9
1503 izomenton 6.0
1574 mentil asetat 9.0
1604 neomentol 3.0
1612 p-karyofilen 2.2
1638 mentol 17.9
1687 o-humulen 0.2
1659 y-gurjinen e
1706 a-terpineol 0.8
1726 germakren-D 0.4
1748 piperiton 0.6
1751 karvon 0.2
1773 A-kadinen 0.1
1776 y-kadinen 0.1

e: eser miktarda
RRI; n-alkan serisi bilesiklere gore hesaplanmis rélatif tutunma indisi
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*GK/KS sonuglari (degerler rolatif % olarak verilmistir)

4.3. inhalasyon Sonrasi Ucucu Yag Bilesenleri

Corek otu ugucu yagi inhalasyonuna maruz birakilan Grup [’in tepe
boslugunda gaz fazina gecen ve KFME teknigi ile adsorbe edilerek GK/KS yontemi
ile belirlenen bilesenleri Tablo 4.5°de verilmistir. Sinus mukozasi iceren 5 farkli cam
sisenin tepe boslugundaki buharda a-pinen temel bilesen olarak tespit edildi. Elde
edilen veriler Tek Orneklem T testi ile kullanilarak hesaplandi, inhalasyon yolu ile
corek otu ugucu yag icerisindeki a-pinen bilesenin kontrol grubundan Onemli
diizeyde (p<0.001) sinus mukozasina ulastig1 tespit edildi. Yapilan analizlerde aktif

bilesenlerin en 6nemlisi olan timokinon ise tesbit edilememistir.

Tablo 4.5 Deney sonrasi 5 farkh rat siniis mukoza dokusundan gaz fazina

gecen corek otu ucucu yag bilesenleri

RRI BiLESEN 1. 2. 3. 4. 5.
1032 | a-pinen 66.6 67.4 79.6 80.7 47.2
1203 limonen 2.3 4.6 5.52 TE TE
1280 | p-simen 23.8 21.1 5.6 8.7 34.6

1-5 No’lu deney hayvanlari; TE: tespit edilmedi; e: eser miktarda
RRI; n-alkan serisi bilesiklere gore hesaplanmis rolatif tutunma indisi
Degerler rolatif % olarak verilmistir.

Nane ugucu yagi inhalasyonuna maruz birakilan ikinci gruptaki
hayvanlardan elde edilen spesmenlerde 6rneklem sisesi tepe boslugunda gaz fazina
gecen ve KFME teknigi ile adsorbe edilerek GK/KS yontemi ile belirlenen
bilesenleri Tablo 4.6’da verilmistir. Sinlis mukozasi igeren 5 farkli cam sisenin tepe
boslugunda gaz fazinda olan 7,8-sineol temel bilesen olarak tespit edildi. Elde edilen
veriler Tek Orneklem T testi ile kullanilarak hesaplandi, inhalasyon yolu ile nane
ucucu yag igerisindeki 1,8-sineol bilesenin kontrol grubundan onemli diizeyde

(p<0.001) siniis mukozasina ulastig1 tespit edildi.



Tablo 4.6

Deney sonrasi S farkh rat siniis mukoza dokusudan gaz fazina

gecen nane ucucu yag bilesenleri

RRI BILESEN 1. 2. 3. 4. 5.

1213 1,8-sineol 57.6 34.8 53.3 60.3 45.3
1280 p-simen 1.1 TE TE TE TE
1475 menton 18.4 TE 5.7 8.3 e

1497 mentofuran 0.8 TE 0.3 0.6 TE
1503 izomenton 0.6 TE 1.5 1.2 0.4
1604 neomentol 0.5 TE 0.1 TE TE
1638 mentol 2.1 TE 1.0 0.4 TE

1-5 No’lu deney hayvanlari; TE: tespit edilmedi; e: eser miktarda
RRI; n-alkan serisi bilesiklere gore hesaplanmis rolatif tutunma indisi
Degerler rolatif % olarak verilmistir.

Kontrol grubunda (Grup 3), rat sinlis mukozasi igeren cam Orneklem
siselerinin tepe boslugunda TB-KFME ve GK-KS yontemi ile arastirilmasinda, gaz

fazinda higbir ugucu yag bileseni izlenmemistir.
4.4. inhalasyon Oncesi ve Sonrasi Ucucu Yag Bilesenlerinin Karsilastirilmasi

4.4.1. Corek Otu Ugucu Yagi

Inhalasyon &ncesi ve sonrasi gaz fazinda tespit edilen ¢orek otu ugucu yag
bilesenlerinin karsilastirilmasi, ortalama ve standart sapma degerleri ile birlikte
Tablo 4.7°de verilmistir. Buna gore ¢orek otu ugucu yag bilesenlerinden az bir kismi
deney sonrasinda tespit edilmistir. Tespit edilemeyen bilesenlerin, siniis

mukozalarindan emildigi sonucuna varilmaistir.
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Tablo 4.7 Corek otu ucucu yaginin deney oncesi ve sonrasi gaz fazindaki
bilesenlerinin karsilastirilmasi
Rat siniis mukoza dokularindan
Ucucu yagdan TB-KFME
TB-KFME yontemi ile elde edilen
Bilesen yontemi ile elde edilen ucucu
ucucu bilesenler (% ortalamazstd
bilesenler (%)
sapma)
o-pinen 11.3 68.3+£13.5
limonen 3.5 4.14+1.7
p-simen 294 18.76+11.8

Degerler rolatif % olarak verilmistir, std Sapma: Standart Sapma

4.4.2. Nane Ucucu Yag:

Inhalasyon &ncesi ve sonrasi gaz fazinda tespit edilen nane ugucu yag

bilesenlerinin karsilastirilmasi, ortalama ve standart sapma degerleri ile birlikte

Tablo 4.8’de verilmistir. /,8-sineol’un her iki 6l¢timde yiiksek oranda oldugu tespit

edildi. Mentol relatif yilizdesinin deney sonrast Olgiimlerde diistiiglii izlendi.

Neomentol deney dncesinde gaz fazinda tespit edilememesine ragmen deney sonrasi

Olgtilebilen degerler arasinda oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.8 Nane ucucu yaginin deney oncesi ve sonrasi gaz fazindaki
bilesenlerinin karsilastirilmasi
Rat siniis mukoza dokularindan
Ucucu yagdan TB-KFME
TB-KFME yontemi ile elde edilen
Bilesen yontemi ile elde edilen ugucu
ucucu bilesenler (% ortalamazxstd
bilesenler (%)
sapma)
1,8-sineol 19.3 50.26+10.6
p-simen 1.0 1.1£0
menton 22.4 10.8+6.7
mentofuran | 4.9 0.6+0.2
izomenton | 6.0 0.9+0.5
neomentol | TE 0.3+0.3
mentol 17.9 1.2+0.9

Degerler rolatif % olarak verilmistir, TE: Tespit edilemedi, std Sapma: Standart Sapma
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5. TARTISMA

Allerjik rinit goriilme sikliginin yiiksek, komorbidite ve komplikasyonlarinin
stk olmas1 nedeniyle genel bir saglik sorunu olusturmaktadir. Allerjik rinit, kisinin
yasam kalitesini, psikolojik iyilik halini, biligsel islevlerini ve uyku kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Hastalarin siklikla rahatsiz edici semptomlar, duygudurum
bozukluklari, is tiretkenliginde azalma hatta is kayb1 yasadiklari bildirilmistir [137].

Allerjik rinit, etkiledigi anatomik bdlge nedeniyle bircok komorbiditeye ve
komplikasyona neden olabilmektedir. Ayrica efiizyonlu otitis media, kronik
rinosiniizit, gastrodzefageal reflii allerjik rinite eslik edebilir [2].

AR, fizyopatolojisi ve tedavisi ile ilgili olarak ¢ok Onemli gelismeler
yasanmis olmasina ragmen tedavi ile ilgili tartismalar halen devam etmektedir. Cok
farkli cografi iklimleri ve zengin bitki Ortiisii barindiran iilkemizde, 6zellikle rinit
semptomlarinin tekrarlamasi, yasam kalitesindeki diisiisler halk arasinda tamamlayici
ve alternatif tedaviye bagvurmaya neden olmaktadir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, alternatif ve tamamlayici tedavinin
kullanim orami 38% olarak bildirilmistir. Bitkisel tedavinin (30.5%) en sik
basvurulan yontem oldugu bildirilmistir [7].

Ulkemizde, geleneksel olarak rinosiniizit tedavisinde ve allerjik rinitin
semptomlarinin kontroliinde “bugu” tedavisi uzun yillardir kullanilmaktadir. Lokal
olarak uygulanan farkli ugucu yaglarin inhalasyon yolu ile terapotik etki gostermesi
ongoriilmekte, ve yoresel olarak farklr bitkiler uygulanmaktadir. Ozellikle antiallerjik
ve antibakteriyel etkileri literatiirde gosterilen ¢orek otu ve nane ugucu yagi
yoremizde rinit semptomlarini kontrol altina almak amaci ile bugu ydntemi
kullanilmaktadir. Ancak kullanilan bu ugucu yaglarin buruna ve siniislere
ulagabildikleri 6ngoriilmekte fakat ne diizeyde ulastig1 bilinmemektedir. Biz de bu
noktadan hareketle inhalasyon yolu ile kullaniumda nane ve ¢orek otu ugucu yaginin
sinlis mukozasinda tespitini amacladik. Bu konuda yapilacak c¢aligmalarda verilecek
optimum dozun belirlenmesinin yararli olacagi kanaatindeyiz.

Corek otundan hidrodistilasyon ile elde edilen sivi fazdaki ugucu yagin
GK/KS analizinde, polar kolondaki temel bilesen p-simen (% 62.1) ve apolar
kolondaki temel bilesen p-simen (% 30.6) ve timokinon (% 47.1) olarak tespit
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edilmigtir. Bir calismada, N. sativa’ dan elde edilen ugucu yagin ana bilesenlerinin
p-simen (%37.3) ve timokinon (%13.7)’un oldugu saptanmis, farkli bir ¢alismada
ise, N. Sativa’dan hidrodistilasyon yoOntemiyle elde edilen toplam ugucu yagin
%84.65’ini olusturan 38 bilesenden ana bilesen p-simen (%36.2) ve timokinon
(%11.27) olarak saptandigi bildirilmistir. Calismamizda kullanilan ¢érek otu ugucu
yag bilesenlerinin litearatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir [88,138].

Calismamizda kullanilan s1v1 fazdaki nane ugucu yagim GK/AID ve GK/KS
yontemleri ile tespit edilen bilesenlerinin menton (% 26.4) ve mentol (% 42.8) olarak
tespit edilmistir. Bir ¢calismada M. piperita ugucu yaginin mentol (39,3%) ve menton
(25,2%) major bilesenleri, mentofuran (6,8%), mentil asetat (6,7%), izomenton
(5,3%), 1,8-sineol (4,1%) ve pulegon (1,4%) mindr bilesenleri olusturdugu
gosterilmistir [139]. Bizim calismamizda kullanilan nane ugucu yaginin Avrupa
farmakopesi kalitesinde oldugu ve nane ugucu yag bilesenlerinin literatiir ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir [140].

Caligmamizin ilk asamasinda ugucu yag inhalasyon sonrasi dekapitize edilip,
diseke edilen sinlis mukozalarinda ugucu yag bilesenlerinin tespiti amact ile etil
asetat ekstresi olustuldu. Olusturulan ekstreye, ucucu yag bilesenlerinin tespiti amaci
ile GK-KS yo6ntemi uygulandi. GK-KS yonteminde ugucu yag bilesenleri tespit
edilemedi. Bunun {izerine sinus dokusundan gaz fazina gegen ugucu yag
bilesenlerinin tespiti i¢in TB-KFME adsorbe edilerek GK-KS yontemi kullanildi.
TB-KFME yonteminin sinlis mukoza dokusundan gaz fazina gecen ugucu yag
bilesenlerin tespitinde daha basarili oldugu goriilmiistir.

Corek otu ucucu yag inhalasyon sonrasi dekapitize edilip, diseke edilen bes
farkli rat sinlis mukozasinda a-pinen temel bilesen olarak tespit edilmistir. Elde
edilen veriler Tek Orneklem T testi ile kullanilarak hesaplandi. Inhale edilen ¢orek
otu ugucu yag icerisindeki a-pinen bilesenin kontrol grubundan 6nemli diizeyde
(p<0.001) sinus mukozasina ulastig1 tespit edildi. Ancak, ¢orek otu ugucu yaginin,
aktif metaboliti olan timokinon tespit edilememistir. Nigella sativa aktif bileseni olan
timokinonun rat siniis mukozasindan emildigi ve metabolize edilmis olabilecegini
diisiinmekteyiz. Timokinon ve ¢orek otu ugucu yag bilesenlerin siniis mukozasindaki
metabolizmasinin ve farmakolojisinin net ortaya konulabilmesi i¢in, bu konuda ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Nane ugucu yag inhalasyon sonrasi dekapite edilip, diseke edilen bes farkli
rat sinlis mukozasinda /,8-sineol temel bilesen olarak tespit edilmistir. Elde edilen
veriler Tek Orneklem T testi ile kullanilarak hesaplandi. Inhalasyon yolu ile nane
ucucu yag icerisindeki /,8-sineol bilesenin kontrol grubundan oOnemli diizeyde
(p<0.001) sinus mukozasina ulastig1 tespit edildi. Mentol, izomenton, mentofuran,
menton rolatif degerlerindeki inhalasyon sonrasi azalmanin, siniis mukozasondan
emilip bir miktar metabolize olmus olabilecegini diisiinmekteyiz. Nane ugucu yag
bilesenlerinin sinlis mukoza dokusundaki metabolizmasinin ve farmakolojsinin net
ortaya konulmasi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Gilinlimiizde, hastaliklarin tedavisinde ve hastaliklardan korunmak i¢in diger
tedavi seceneklerinin yani sira kullanilan bitkiler ile tedavi bir kiiltiir ve gelenek
varligina dayanir. Literatiirde, kullanilan bitkilerle ilgili bir¢ok calisma mevcuttur.
Ornegin, nane ve ¢orek otunun antiallerjik ve antimikrobiyal etkileri birgok
arastirmaci tarafindan ¢aligilmistir [141].

(Corek otunun antiallerjik etkisinin incelendigi c¢aligmalarda, farelerin
peritonal mast hiicrelerine in-vitro uygulanan ditimokinonun bronsiyal astim ve diger
allerjik durumlarin 6nlenmesi ve kontroliinde giivenilir bir bilesik olabilecegi
bildirilmistir [96]. Nane yaprak ve saplarinin % 50’lik etanollii ekstresi, erkek Wistar
sicanlarinda peritoneal mast hiicrelerinden histamin salinimini inhibe ettigi, aktif
duyarli sicanlarda antijen tarafindan uyarilan nazal semptomlar, hapsirma % 50
etanol ekstresinin oral yolla alimi ile inhibe edildigi, bu sonuglar ile Mentha piperita
ekstrelerinin alerjik rinit nazal semptomlarin hafifletilmesinde klinik olarak etkili
olabilecegi bildirilmistir [15]. Bu bilgiler ¢alisma sonucglarimiz  birlikte
degerlendirildiginde, her iki ugucu yagiin inhalasyon yolu ile uygulanmasinin
alerjik rinit tedavisinde kullanilabilecegini destekler mahiyettedir.

Deneysel rinosiniizit olusturulan ratlarda, antibiyotik ve N. sativa ugucu
yaginin temel biyoaktif bileseni olan timokinon’un etkisi in vivo olarak
karsilagtirilmistir. Calismada ratlarin belirli bir kismina sadece antibiyotik diger
kismina sadece timokinon ile tedavi uygulanmigtir. Belirli bir miktar rata ise 5 giin
boyunca antibiyotik-timokinon kombinasyonu seklinde tedavi uygulanmistir.
Sonugta, timokinon ve antibiyotik burunda olusan epitel hasar1 ve vaskiiler
tikanikligit hemen hemen ayni derecede iyilestirmistir. Antibiyotik-timokinon

kombinasyonu kullanildiginda ise sadece timokinon kullanildigindaki durumdan



46

biraz daha fazla iyilesme oldugu gozlenmistir [142]. Calismamizda Nigella sativa
aktif bileseni olan timokinonun deney sonrasi Ol¢limde tespit edilememistir. Bu
nedenle timokinonun siniis mukozasi tarafindan emilerek  kullanildig1
diistiniilmektedir. Mukozaya gegem boliim rat sinlis mukozasinda metabolize olmus
veya kan dolasimina ge¢mis olabilir. Daha sonra yapilacak benzer ¢alismalarda
mukozada, kanda ve idrarada metabolitlerin varliginin arastirilmasinin gerekli oldugu
kanaatindeyiz.

Corek otu ugucu yagmin antimikrobiyal aktivitesini disk difiizyon yontemi
kullanarak yapilan bagka bir ¢alismada, mantar, gram negatif ve gram pozitif bakteri
olmak {izere 19 mikroorganizmaya kars1 test edildiginde, Gram negatif
(Haemophilus influenza, Klebsiella pnemoniae ve Proteus vulgaris) ve gram pozitif
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve Bacillus subtilus) bakterilerde
antimikrobiyal ajan olarak son derece etkili oldugu bildirilmistir [18]. Bizim
calismamizda da timokinonun mukozaya geg¢mesi Gerige ve arkadaslarinin
bulgularint desteklemektedir. Bu bulgu timokinonun inhalasyon yolu ile
uygulanmasimin tedavi alanina girebilecegini gosteren bir bulgu olarak kabul
edilebilir.

N. sativa tohum ekstresinin antioksidan etkisinin arastirildigr bir deneysel
calismada, N. sativa tavsanlarda olusan reaktif oksijen tiirlerini; antioksidan enzim
aktivitelerini arttirmasi, oksidan enzim aktivitelerini azaltmast ve lipid
peroksidasyonunu azaltmasi ile antioksidan etkisi gosterilmistir. Sonug¢ olarak N.
sativa’nin RS tedavisinde koruyucu 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir [17]. Bu
bilgi ile ¢alisma sonuclarimiz birlikte degerlendirildiginde, timokinonun inhalasyon
yolu ile wuygulanmasinin siniizit tedavisinde kullanilabilecegini destekler
mabhiyettedir. Antibakteriyel, antiinflamatuar etkilerinin, antioksidan etki ile birlikte
bulunmasi iimit vericidir.

Mentha ugucu yaginin siniizit patojenlerine karsi antibakteriyel etkisinin
arastirildig1 calismada ise, mikrodiliisyon yontemi ile degerlendirilen Mentha ugucu
yaginin antibakteriyel etkisi 0.31-1.25 mg/mL konsantrasyon araligindadir. Bu
degerler pozitif kontrol olarak kullanilan amoksisilin/klavulanat antibiyotiginin MIK
degerinden yaklasik 10 kat biiyiik oldugu bildirilmistir [143]. Calismamizda nane

ucucu yaglarinda rolatif degerlerin azalmasi, Karaca’nin tez calismasinda gosterilen
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antimikrobiyal etki ile birlikte degerlendirildiginde, nane ugucu yaginin inhalasyon
yolu ile uygulanmasinin rinosiniizit tedavisinde kullanilabilecegini desteklemektedir.

Rinit tedavisinde kullanilan ilaglar sistemik ve topikal yol ile kullanilir.
Allerjik rinit tedavisi 6rneginde oldugu gibi, yan etkiden ka¢inma ve hedefe yonelik
ila¢ tasariminin bagarili 6rnekleri arasinda intranasal ila¢ uygulamalar1 gelmektedir.
Tedavini uzun siirmesi yan etkilerin ortaya ¢ikisina ve tasiflaksi gelisimine neden
olabilecegi icin sistemik tedavi yerine intranazal tedavi Onemli avantaj
saglamaktadir. Inhalasyon veya intranazal yol ile uygulamada sistemik yan etki
olmaksizin ya da minimal yan etkiyle yiiksek dozda ilacin direk olarak nazal ve siniis
mukozasina uygulanabilmesi 6nemli bir avantaj saglamaktadir.

Hastaligin sadece burun mukozasinda bulundugu diisiiniilerek alerjik rinit
tedavisinde lokal ilag uygulamasi uzun yillardir pek c¢ok klinik aragtirmaya konu
olmustur. Intranazal ilag uygulamanin sistemik yolla etkisinin karsilastirildig1 bir
caligmada ise, mevsimsel allerjik rinit hastalarinda mometazon furoatin 200 pg
giinde bir defa intranasal kullanimi Beklametazon 0.25 mg giinde iki kez oral
kullanimina gore nazal semptomlar1 azaltmada esit ve etkin oldugu bildirilmistir
[144]. Bu nedenle intranazal yol, reseptor bolgesinde yiiksek oranda ila¢ yogunlugu
olusturabilmesi ve sistemik yan etki riskinin en diisiik diizeyde olmasi nedeni ile AR
tedavisinde kullanilmaktadir. Topikal etkinligi bir ¢ok kinik aragtirmada gosterilmis
ve yillardir tedavi alaninda gilivenle kullanilan nazal steroidlere benzer sekilde,
antienfektif, antioksidan ve antiallerjik etkinligi gosterilmis olan Nigella sativa ve
Mentha piperita ugucu yagininda topikal uygulama ile kullaniminin basarili sonuglar
verecegi kanaatindeyiz.

Yasliliga bagli olarak gelisen burun kurulugu ve tikanikliginin tedavisinde
corek otu yaginin lokal kullaniminin etkinliginin arastirildigi bir calismada, topikal
corek otu yagi kullanimimin izotonik kullanimina goére daha basarili oldugu
bildirilmistir. Corek otu yaginin lokal kullantmimin mukosilier klirensde degisiklik
olusturmadigi aymi calismada bildirilmistir [145]. Nane ugucu yag bilesenlerinin
topikal kullaniminda etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, L-mentol hava akim duyu
hissinde artisa sebep olurken, benzer kimayasal yapida olan D-isomentol ve D-
neomentol herhangi bir etki ortaya ¢ikarmadigi goriilmiistiir. L-mentol burun duyusal
sinirler lizerine etkili bir farmakolojik ajan olarak etki gosterdigi bildirilmistir [146].

Bu bilgiler arasgtirmamizin amacini desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Halk arasinda bitkilerin ve bitkisel iiriinlerin farkli amaglar ve yollar ile
infektif ve allerjik rinit tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Cérek otu ve nane
ucucu yaginin inhalasyon yolu ile kullaniminda siniis mukozasina ulagim miktarinin
arastirilmasini amacladigimiz bu caligmada, inhalasyon yolu ile kullanildiginda, her
iki ugucu yagin, siniis mukozasina ulastig1 gosterilmistir.

Topikal etkinligi bir ¢ok kinik arasgtirmada gosterilmis ve yillardir tedavi
alaninda giivenle kullanilan ilaglara benzer sekilde, antiinfektif, antioksidan ve
antiallerjik etkinligi gosterilmis olan Nigella sativa ve Mentha piperita ugucu yaginin
topikal kullaniminda, tedavide basarili sonuclar verecegi kanaatindeyiz.

Elde ettigimiz spektrometrik verilerin farkli 6l¢iim teknikleri ile saptanmasi,
optimum dozun belirlenebilmesi i¢in gereklidir. Calismamizin bu konudaki yapilacak
farmakolojik, toksikolojik ve sonrasinda klinik ¢alismalar i¢in de Onciiliik

edebilecegi kanaatindeyiz.
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