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OZET

Altuntas, E. (2016). Alerjik Rinit Tedavisinde Nazal Yoldan Kullanilmak Uzere In Situ
Jellesen Topikal Formiilasyonlarin Gelistirilmesi ve Etkinliginin Degerlendirilmesi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasétik Teknoloji ABD. Doktora Tezi.
Istanbul.

Alerjik rinit (AR), hapsirma, kasinma, tikaniklik, burun akintis1 ve koku kaybinin eslik
ettigi iist solunum yollarinin iltihabi bir rahatsizligidir. Bu semptomlara nazal kavitenin
epitelinde lokalize olmus mast hiicrelerindeki antijen-antikor reaksiyonun neden oldugu
disiiniilmektedir.

Mometazon furoat (MF), alerjik rinitli hastalarin semptomlarini rahatlatmak amaciyla
kullanilan sentetik bir potent 17-heterosiklik kortikosteroid glukokortikoiddir. Piyasada
bulunan MF igeren nazal spreyler, MF’nin zayif suda ¢6ziiniir bir ilag olmasindan dolay1
stispansiyon seklindedir. Ancak, damlatilan ilacin nazal kaviteden mukosiliyer klirens ile
hizli eliminasyonu ve siispansiyon i¢indeki ilacin yavas ¢oziiniirligiinden dolay1 genellikle
etki baglangicindaki gecikme nedeniyle MF nin nazal uygulanmasi elverisli degildir.

Bu tez calismasinda, ilag ve nazal kavitedeki absorpsiyon bolgeleri arasinda uzatilmis
temas: saglamak ve formiilasyonun drenajimni onlemek i¢in modiile edilmis faz gecis
sicakligina sahip, 1styla jellesebilen, mukoadezif bir nazal jel gelistirilmistir.

Bu kapsamda, hazirlanan formiilasyonlarin reolojik ve mekanik 6zellikleri, mukoadezyon
kuvvetleri, ilag igerikleri, fizikokimyasal stabiliteleri, in vitro salim profilleri ve koyun
mukozasina ex vivo permeasyonlart arastirilmistir. In vivo ¢alismalarda, formiilasyonun
AR modeli olusturulmus sensitize siganlar iizerindeki etkileri, burun kagima hareketi,
burun akintisi ve hapsirma gibi semptomlarin skorlanmasi, histolojik degerlendirme ve
OVA-spesifik serum IgE diizeyinin analizi ile degerlendirilmistir.

Sonug olarak, uygun jellesme sicakligina (30,1+0,24°C), reolojik ve mekanik 6zelliklere,
in vitro salim profiline (T%100 180 dk) ve mukoadezyon kuvvetine (0,289+0,0069 mJ)
sahip mukoadezif bir nazal in situ jel gelistirilmistir. In vivo deneyler, AR tedavisinde MF
igeren in situ jelin nazal slispansiyondan daha etkili ve giivenli olabilecegini gostermistir.
In situ jel sistem, terapoOtik etkilerin arttirilmasi amaciyla MF’nin intranazal
uygulanmasinda gelecek vadeden bir yaklagimdir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik rinit, Mometazon furoat, Mukoadezyon, In situ jel, Nazal
uygulama

Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan (Proje No:
41584) ve TUBITAK 1002 Hizli Destek Programi tarafindan (Proje No: 114S820)
desteklenmistir.
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ABSTRACT

Altuntas, E. (2016). Development and Evaluation of the Effectiveness of the Topical In
Situ Gelling Formulations to Be Used Via Nasal Route in Allergic Rhinitis Treatment.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical
Technology. PhD Thesis. Istanbul.

Allergic rhinitis (AR) is an inflammatory disease of the upper airway, which is
accompanied by sneezing, itching, congestion, rhinorrhea and loss of the sense of smell.
These symptoms are considered to be caused by antigen—antibody reaction on mast cells
that are located on the epithelia of the nasal cavity.

Mometasone furoate (MF) is a potent synthetic 17-heterocyclic corticosteroid
glucocorticoid, which has been used for relieving symptoms in patients with AR. Nasal
sprays containing MF on the market are in suspension form since MF is a poorly water-
soluble drug. However, this is not favorable for nasal application of MF because of the
rapid elimination of the instilled drug from the nasal cavity by mucociliary clearance and
delayed onset of action due to the slow dissolution of drug in suspension.

In this thesis, a mucoadhesive thermoreversible nasal gel with a modulated phase transition
temperature was developed to provide the prolonged contact between the drug and the
absorptive sites in the nasal cavity and in order to prevent drainage of the formulation.

In this content, rheological and mechanical characteristics, mucoadhesion strength, drug
content, physicochemical stability, in vitro release profiles and ex vivo permeation across
sheep nasal mucosa of the formulations were evaluated.

In vivo studies, effects of the formulation were evaluated on AR model developed
sensitized rats with the scoring of symptoms such as nose-scratching move, runny nose and
sneezing, the analysis of OVA-specific serum IgE and histological evaluation.

Consequently, the in situ gel which has favorable gelation temperature (30.1+£0.24°C),
reological and mechanical characteristics, in vitro release profile (T%100 180 min.) and
mucoadhesion strength (0.289+0.0069 mJ) was developed. In vivo experiments showed
that in situ gel containing MF could be more effective and safe than the nasal suspension in
the treatment of AR. In conclusion, for the intranasal delivery of MR, in situ gel system
has been concluded as a promising approach in order to improve the therapeutic effects.

Key Words: Allergic rhinitis, Mometasone furoate, Mucoadhesion, In situ gel, Nasal
delivery

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University (Project No:
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1. GIRIS VE AMAC

Alerjik rinit, hapsirma, kasinti, burunda tikaniklik, burun akintis1 ve koku
duyusunun kaybi gibi semptomlarin eslik ettigi {ist solunum yollarinin iltithabi bir
hastaligidir. Bu semptomlara ek olarak hastalarda, damakta, bogazda, kulakta kasinti, bas
agrisi, halsizlik, kulaklarda tikaniklik gibi yakinmalar da goriilebilmektedir. Bu duruma,
burun boslugu epitel dokusu iizerinde bulunan mast hiicrelerindeki antijen-antikor
reaksiyonlariin sebep oldugu kabul edilmektedir (Cao ve ark. 2009). Alerjik rinitte, klinik
olarak yil boyunca devam eden perennial alerjik rinit ve polenlere bagl olarak ortaya
cikan, genellikle konjunktivit ile birlikte gdriillen mevsimsel alerjik rinit seklinde 2 temel
gruba ayrilmakla birlikte mesleki, hormonal, ilaca bagli, yiyeceklere bagli, emosyonel,
iritan faktorlere bagl, geriatrik, atrofik ve enfeksiyona bagl alerjik rinit olmak iizere alt
gruplart da bulunmaktadir (Dogru ve Topuz 2001). Alerjik rinit, prevelansi, yasam kalitesi
tizerine etkisi, ig/okul basarisi {izerine etkisi ve eslik eden hastaliklar sebebiyle biiyiik
Ooneme sahiptir. Genel popiilasyonun %5-40"1m1 etkiledigi ve prevelansinin giderek artis
gosterdigi bildirilmistir. Alerjik rinitin dogrudan ve dolayli maliyetleri dahil olmak {izere
ekonomik yiikiiniin ABD'de yillik 2-5 milyon dolar oldugu tahmin edilmektedir (Cing1 ve
ark. 2010). Alerjik rinit, hastalarin yasamini fiziksel, psikolojik ve sosyal yonden olumsuz
etkilemekte, hastalarin yasam kalitesi bozulmakta ve dnemli oranda is giicii kaybina sebep
olmaktadir. Semptomlar kontrol altina alinmadig: taktirde 6grenme ve uyku bozukluklarina

da yol agmaktadir (Passali ve ark. 2012).

Halihazirda piyasada alerjik rinit tedavisinde kullanilan topikal dozaj sekilleri
arasinda en etkili olan1 topikal kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidler sitokin ve kemokin
salmmmin azaltict kuvvetli antiinflamatuar kapasiteye sahiplerdir ve nazal mukozada
eozinofiller, T hiicreleri ve antijen sunucu hiicrelerin infiltrasyonunu azaltirlar. Mometazon
furoat, son derece potent olan, piyasada sulu siispansiyonu seklinde bulunan, intranazal
sentetik bir 17-heterosiklik glukokortikoiddir. Oral ve intranazal uygulamadan sonra,
saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalarda <% 0.1'lik bir mutlak biyoyararlanim gostererek,
plazmada neredeyse saptanamayacak diizeyde (<50 pg/mL) bulunmustur. Mometazon
furoat nazal sprey, klinik olarak secilen yetiskin dozunun (200 pg/giin) 20 katina kadar
uygulandiginda, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi iizerinde etkili olmadig1 ispatlanmistir
(Dibildox 2001; Berlucchi ve Pedruzzi 2010). Mometazon furoat, triamsinolon asetonid,
budesonid ve flutikozan propiyonat ile kiyaslandiginda, en yiiksek reseptdr afinitesine

sahiptir. Bu 6nemli 06zellik, daha yiiksek afiniteli ilacin, digerlerinden daha diisiik



2

konsantrasyonlarda, ayni sayida reseptore baglanabilecegini gostermektedir (Berlucchi ve
Pedruzzi 2010). Ayrica kortikosteroidlerin sudaki ¢oziiniirliigiiniin zayif olmasindan
dolay1, piyasadaki burun spreyleri siispansiyon seklinde bulunmaktadir. Bilindigi gibi,
siispansiyon igerisinde ilacin ¢oziinilirliigliniin yavas olmasi sebebiyle etkinin baglamasi
gecikmektedir. Bu durum, ilacin mukosiliyer klirens (yaklasik 15 dakika) ile nazal
bosluktan hizli eliminasyonu nedeni ile kortikosteroidlerin nazal uygulamasini elverigsiz
bir hale getirmektedir. Tiim bu nedenler dikkate alindiginda, viskozitenin arttirilmasi
(genellikle polimerler ile), formiilasyonun drenajinin énlenmesi ve nazal mukoza ile ilag
arasindaki temas siiresini uzatabilmesi i¢in yararli olabilir. In situ jel veya in vivo jel
(¢evreye duyarli jel), son zamanlarda nazal ilag uygulamalarinda kullanilan yeni bir dozaj
seklidir. Sivi nazal formiilasyonlara kiyasla, nazal in situ jeller, diisliik vikoziteli
cozeltilerdir ve nazal mukoza ile temas sonucunda, polimer yapisini degistirerek bir jel
olusturmaktadir. Bu nedenle, in situ jeller yalnizca burun mukozasi ve ila¢ arasindaki
temas siiresini uzatmaz, ayni zamanda ila¢ salimi, yavas ve stirekli bir bicimde gergeklesir.
Bu yiizden, bu dozaj sekline sahip formiilasyonlar 6zellikle kronik olarak kullanilmasi

gereken ilaglarda yararlidir (Mandhane ve ark. 2011).

Bu ¢alismada, alerjik rinit tedavisinde nazal yoldan uygulanmak tizere sicakliga
duyarli bir polimer olan poloksamer 407 ve mukoadezif bir polimer (Carbopol®974P NF,
hidroksietil seliiloz veya hidroksipropil metil seliiloz) igeren 1siya duyarli, toksisite ve
iritasyon 0zelligi diisiik, kontrollii ilag salim 6zelligine sahip, uygulama bolgesindeki kalis

stiresi arttirilmis ve dayanikli bir topikal dozaj sekli gelistirilmesi amaglanmistir.

Calisma kapsaminda, gerekli analitik validasyon ¢alismalarinin yapilmasinin
ardindan, formiilasyonlarin hazirlama metodunun tayin edilmesi ve farkh
konsantrasyonlardaki poloksamer 407 c¢ozeltilerinin sol-jel gecis sicakligmin tespit
edilmesi planlanmistir. Daha sonra poloksamer 407 igeren in situ jellere ilave edilen
eksipiyanlarin, jellesme sicaklig1 ve jelin mekanik 6zellikleri {izerine etkisinin arastirilmasi
disliniilmiistiir. Ayrica ¢alisma kapsaminda, hazirlanan formiilasyonlarin reolojik
degerlendirilmesi, fizikokimyasal stabilite testleri (pH ve viskozite dl¢limii, ilag icerigi
tayini), mukoadezyon kuvvetinin tayini, in situ jellerden etkin maddenin in vitro salim
calismasi ve nazal koyun mukozasindan etkin maddenin ex vivo permeasyon ¢aligmasi gibi
testlerin yiirlitiilmesi hedeflenmistir. Bu ¢alismalarin yani1 sira, in vivo c¢aligmalar
kapsaminda deneklerde alerjik rinit modelinin olusturulmasi ve sonugta en uygun bulunan
formiilasyonlarin sensitizasyon ve provokasyon yapilmis sicanlardaki etkilerinin

arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nazal Yoldan ila¢ Uygulanmasina Ait Genel Bilgiler

Nazal sistemler uzun yillar boyunca yerel etki saglamak amaciyla kullanilmistir.
Ozellikle burun enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotikler, dekonjestan olarak
vazokonstriktorler, sprey veya merhemler igindeki anti-histaminikler bunlara 6rnek olarak
gosterilebilir (Ozer 1990). Son yillarda ise nazal olarak ilaclarin lokal uygulanmasi
sonrasinda sistemik yan etki gosterebilmesi, nazal yolun sistemik etki saglamak amaciyla

da kullanilabilecegini ortaya koymustur (I1lum 2003).

Alerjik veya nonalerjik rinit ve siniizit gibi burun ve paranazal siniislerdeki lokal
hastaliklarin tedavisinde, nazal yoldan ila¢ uygulamasi mantikli bir se¢imdir. Ayrica, burun
igne kullanilmadan asilama ve sistemik ilag uygulamalar1 (6zellikle hizli absorpsiyon ve

hizl1 etki istendiginde) i¢in cazip bir yol olarak diistiniilmektedir (Djupesland 2013).

2.1.1. Nazal Yolun Avantajlar1 ve Dezavantajlari
llaglarin nazal yol ile uygulanmasinda pek ¢ok avantaj bulunmaktadir. Bu

avantajlar asagidaki gibi 6zetlenebilir (Dey ve ark. 2011).

e Yaygin damar a8 yapisi ve kan akisinin hizli olmasi nedeniyle burun boslugu

morfolojik olarak ila¢ absorpsiyonuna elverislidir.

e (Cok sayida mikrovillus bulunmasindan dolayr genis bir absorpsiyon alanina

sahiptir (150 cm?).

e Ila¢ burun mukozasindan vendz yolla dogrudan sistemik dolasima gecer, bdylece

ilaclar i¢in karaciger ilk gecis etkisi s6z konusu degildir.

e Absorpsiyon hizi ve plazma konsantrasyonu intravendz uygulama ile

karsilastirilabilir diizeydedir.
e Nazal mukoza ¢ok diisiik enzimatik aktiviteye sahiptir.

e Hizli absorpsiyon, yiiksek biyoyararlanim karakteristigi nedeniyle ilaglarin diisiik

dozda verilmesi miimkiindiir.
e Tedavi edici etkisi hizlidir.
e Gastrointestinal kanalda metabolize olan ilaglar nazal yol ile verilebilir.

e Doz asimi riski daha azdir.



e Hasta uyuncu daha yiiksektir.
e Girisimsel olmadigindan, enfeksiyon hastaliklarinin bulagma riski daha azdir.

Biitiin bu avantajlara ragmen nazal yola ait baz1 dezavantajlar da s6z konusudur

(Ugwoke ve ark. 2001; Dey ve ark. 2011).

e Nazal bosluga ilag uygulama hacmi drenaj nedeniyle 25-200 upl olarak

siirlanmistir.
e 1000 Da dan biiyiik olan ilaglarin nazal mukozan gegisleri zordur.
e Patolojik sartlar ila¢ absorpsiyonunu etkiler.

e Nazal mukozanin normal savunma mekanizmasi olan mukosiliyer klirens ilaglarin

gecisini azaltir.
e Her ila¢ i¢in uygun bir yol degildir.
e Uygulanan ilaclar nazal mukozayi irrite edebilir.

e Peptit ve proteinler i¢in az da olsa enzimatik degredasyon mevcuttur.

2.1.2. Burun anatomisi

Burun st solunum yolunun baslangic noktasidir. Fizyolojik fonksiyonunun
yaninda yiizlin ortasinda yer almasi nedeniyle yiizde en ¢ok dikkat ¢ceken olusumlardan
biridir. Burnun hem eksternal hem internal anatomisi irktan irka ve kisiden kisiye pek ¢ok
farklilik gdsterir. Onde nostriller (anterior nares) aracilig ile yiize, arkada choanae narium

(posterior nares) aracilig1 ile nasofarenkse agilir (Ozcan 2004).

2.1.2.1. D1s Burun

Dis burun, yiiziin orta bolimiine yerlesmis kemik ve kikirdaktan meydana
gelmektedir. Dis yiizinde deri, deri alt1 dokusu ve kaslardan olusan yumusak doku ortiisii
mevcuttur. I¢ yiizii ise miikdz membran ve glandiiler yapilarla kaplidir. Dis burnun giiclii
yapist, burun boslugunun i¢ yapilarini ve hassas mukoza tabakasin1 korumaktadir. Burnun
dis kismi, {i¢ kenarli bir piramit seklindedir. Burnun sag ve sol yiizleri ortada birleserek
burun sirtin1 (dorsum nasi) olusturmaktadir. Dorsum nasi’nin yukarida alin ile birlestigi,
nazal piramidin tepesine apeks nazi (apex nasi) ya da burun ucu denir. Bu piramidin en iist
kismi, radix nasi (burun kokii) olarak adlandirilan hafif bir ¢okiintii ile alina yerlesmistir.
Daha yukarida, glabella olarak bilinen, kaslar arasinda bulunan diiz kemik bdlgesi, frontal

siniis seviyesinde bulunmaktadir (Cauwenberge ve ark. 2004).
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Nazal piramidin temel kisimini meydana getiren, kemik catidaki nazal kemikler,
bir¢ok insanin diislindiiglinden daha kisadir ve burnun 1/3’lik st kismint olusturur. Bu
kemikler, burun kopriisii seviyesinde birlesirler ve gii¢lii bir kemik ekiyle maksillaya (iist
cene kemigine) lateral olarak baglanirlar. Bu maksiller yapilarla birlikte, nazal kemikler,
piriform aciklig1 olarak adlandirilan yiize kemik girisini olustururlar. Bu armut seklindeki
aciklik genellikle bayanlarda daha ufaktir ve bu durum, nazal hava yolunun daralmasinda

onemli bir faktor olabilmektedir (Sekil 2.1) (Jones 2001; Cauwenberge ve ark. 2004).

Frontal Nazal
sinusler kemikler

Etmoid
sintsler

Maksila
Maksiller

sinusler

Maksiller piriform
spin acikhg

Sekil 2-1: Nazal kemikler ve paranazal siniisler (Jones 2001).

Dis burunda, bireysel ve irksal farkliliklar ¢oktur. Beyaz, Asyali ve Siyah
yetiskinler farkli burun genisliklerine sahiptir. 1991 senesinde Ohki yaptig1 calismada,
ortalama burun genisliginin Beyazlarda, 34 mm, Asyalilarda 38,7 mm ve Siyahlarda 42,5
mm oldugunu géstermistir (Cauwenberge ve ark. 2004).

2.1.2.2. Septum, Ust ve Alt Lateral Kikirdaklar

Nazal piramidin tabani, iki burun deligi ile disar1 agilir. Bu deliklerin arasinda
burun ucundan iist dudagin merkezine uzanan membrandz kolumela ismindeki septum
bulunmaktadir (Cauwenberge ve ark. 2004). Septum, orta hatta burnu iki ana bélmeye
ayiran ve buruna santral destegi saglayan yapidir (Sekil 2.2). Septum, vomer (sapan
kemigi) ve etmoidin vertikal plakasi arkasina baglanmis ve dort kenarli kikirdak (septal
kikirdak) dokudan olusmustur. Nazal kavitenin i¢ duvarini olusturan nazal septum, énden

arkaya membranoz, kikirdak ve kemik kisim olmak iizere iic kistmdan meydana gelir.
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Kikirdak kismi septal kikirdak olusturur. Kemik kismi ise etmoid kemigin perpendikiiler

laminas1 ve vomer yapar (Ergin ve Hanc1 2007).

Sekil 2-2: Nazal septumun goriintiisii (Moore 1985).

Nazal septum ayn1 zamanda i¢ burun valfinin bir pargasidir. Bu yapida herhangi bir
deviasyon ya da malpozisyon (6rn; konjenital veya post-travmatik) olmast durumunda valfi
daraltabilir ve burun tikanikligina yol acar. Bu kikirdak yiiziin orta kisminin gelisiminde

onemlidir ve 2 yasina kadar yetiskin boyutlarina ulasir (Cauwenberge ve ark. 2004).

Kikirdak c¢atiyr (burnun 2/3’lik alt kismi), ist lateral kikirdaklar, alt lateral
kikirdaklar, quadrilateral (dort kenarl) septal kikirdak, sesamoid kikirdaklar ve
fibroareolar doku olusturur. Posteriorda septal kikirdak, vomer ile etmoid kemigin vertikal
plakasi arasina girerek burun septumunun olusmasina yardim eder. Ust kism1 burun sirtinin

olugmasina yardim edip, nazal apeksin de temel destegini olusturur (Sekil 2.3) (Jones
2001).



Etmoidin
vertikal
tabakasi

Sfenoid
sinls Beyin

Kuadrilateral
I~ (septal)
kikirdak

~ Maksiller
krest

Nazofarenks Vomer

Sekil 2-3: Nazal septumun lateral goriiniisii (Jones 2001).

Piramidin merkezi, septal kikirdagin iki tarafindaki tiggen seklindeki yass1 kisimlari
meydana getiren, Ust lateral kikirdaklardan olusmaktadir. Bu kikirdaklar burun
kemiklerinin altylizeyine baglidir ve onlar tarafindan Ortiilmiistiir. Nazal piramidin alt
kismu, alt lateral veya alar kikirdaklar tarafindan desteklenmektedir. Alt lateral kikirdaklar,
bir cifttir ve {ist lateral kikirdaklarin istiine binerler. Krus laterale ve krus mediale adi
verilen uzantilar sahip olup, at nali seklindedirler. Alt lateral kikirdaklar, burun ucu ve
kanatlarina sekil vererek ve destekleyerek burun gergevesini sekillendirmektedir (Ergin ve

Hanci 2007; Jones 2001; Cauwenberge ve ark. 2004).

Nazal valf bolgesi, iist lateral kikirdak ile septal kikirdagin birlestigi kisima denir.
Nazal valf, nazal havayolunda maksimum rezistansin oldugu bdlgedir ve ist, alt lateral
kikirdaklar, alt konka (later vaskiiler kisim, havayr nemlendirmenin yani sira bir radyator
gibi hareket ederek, havayi 1sitir) ve septum arasinda bulunmaktadir (Sekil 2.4). Havayolu
genellikle en kiigiik Kesit alanina sahip oldugundan ve nazal hava akigini etkilediginden

dolay1 6nemli bir kisimdir (Jones 2001).



Ust ve alt yan kikirdaklar
arasindaki 8rtiisme noktasi

Alt konkanin anterior ucu

Sekil 2-4: Nazal valf (Jones 2001).

2.1.2.3. Lateral Duvar

Lateral duvar nazal kavitenin yap1 bakimindan en karmasik duvaridir. Paranazal
siniislerin ¢ogu ile baglantis1 bulunmakta olup, ti¢ ya da dort nazal konka igermektedir.
Konkalarin kemik yapilart mukoza ile kaplhidir ve asagidan yukariya dogru alt, orta ve {ist
konkalar olarak adlandirilmaktadir. Eger dordiincii konka varsa digerlerinin {izerinde
bulunur ve en kiigiikleri olup supreme konka olarak adlandirilir. Konkalarn alt ve
lateralinde bulunan hava bosluklar1 (meatuslar) ilgili olduklar1 konkaya gore

adlandirilmaktadirlar (Graney ve Baker 1998).

Alt meatus, alt konka ve burun zemini arasinda uzanir. Bu bosluk igerisinde
nazolakrimal kanalin deligi bulunur. Alt ve orta konka arasinda bulunan orta meatus,
anterior paranazal siniislerin fonksiyonu ig¢in kritik bir bolgedir. Frontal, maksiller ve
etmoid siniislerin tlimiiniin, dogrudan ya da etmoidal infundibulum araciligiyla bu alan

tizerinden ¢ikislari bulunur (Lane 2004).

Infundibulum, hiatus semilunaris araciligiyla orta meatusa akmaktadir. Mukozal
inflamasyon ve polipler siklikla bu bdlgede meydana gelir ve bu durum siniis ¢ikisinin
tikanikligina, mukus stazina ve sonugta bakteriyel siniizite yol agabilir (Lane 2004). Orta
ve list konkalar arasinda bulunan iist meatus, posterior etmoid siniisler i¢in drenaj alanidir.

Sfenoid sinils ostiumu meatusta yer almaz, fakat iist konka ve nazal septum arasindan

direkt nazal kaviteye agilir (Sekil 2.5) (Lane 2004).



Ust konka

Orta konka
Burun kemigi Alt konka

Ust lateral kikirdak

Alar kikirdak  ~ - ; M. | Torus tubaris

Ostaki borusunun girisi

Sekil 2-5: Lateral nazal duvarin goriiniisii (Lane 2004).

2.1.3. Burun Histolojisi

Nazal mukozanmn filtrasyon, 1s1 regiilasyonu, nemlendirme ve koruma gibi
fonksiyonlart vardir. Bu nedenle burun i¢inde belli yerler, 6zel tipte epitel ile ortiiliidiir.
Nazal kavite histolojik olarak vestibiil, respiratuvar ve olfaktér boliim olmak iizere ii¢

boliimden olusmaktadir.

2.1.3.1. Nazal Vestibiil

Nazal vestibiil, yanal olarak buruna giris bolgesini ifade eden bir terimdir. Vestibiil,
nazal kavitenin en 6n ve genis boliimiidiir. Bu boliim vibrissae denilen kalin kisa killar ve
cok sayida yag ve ter bezleriyle birlikte keratinize olmus ¢ok katl skuamdz (yassi) epitel
ile kapldir. Hava yoluna dogru uzanan bu bolgedeki killar, solunan havadaki toz
pargaciklarini filtre eder. Yaklagik yarim santimetre sonra skuamoz epitel, mukoza halini

almaktadir (Fawcett ve Bloom 1986; Jones 2001).

2.1.3.2. Respiratuvar Mukoza

Nazal kavitenin vestibiilden sonraki kismi respiratuar mukoza ile kaplidir. Goblet
hiicrelerinden zengin yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitel ile ortiilii olan bu kisim,
epitel bir bazal lamina iizerinde yerlesmistir. Miikdz ve serdz bezler igeren bir bag dokusu
(lamina propria) tarafindan desteklenmektedir. Goblet hiicreleri ile bu bezlerden salgilanan
stvi, epitelin nemli kalmasimi saglar (Fawcett ve Bloom 1986; Junqueira 1998).

Respiratuvar epitelde, goblet hiicreleri, silyali hiicreler, mikrovilluslu hiicreler ve kiiciik
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graniillii hiicrelere ek olarak bazal hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin, diger hiicre tiplerine
farklilasabilen kok hiicreler olduklart distinilmektedir (Junqueira 1998; Lane 2004).
Silyali hiicre, bazal membrandan luminal ylizeye kadar uzanan, respiratuar miikoz
membranin predominant hiicresidir. Yiizeyinde ¢ok sayida mikrovilluslar ve silyalar (titrek
tily) ihtiva eder. Silya yaklasik 6 pm uzunlugunda, 0,3 um genisligindedir. Her hiicre
apikal yiiziinde yaklasik 300 silya bulunur. Silyalar, hiicre yiizeyinin hemen altinda
yerlesmis bulunan bazal cisimlere tutunurlar ve saniyede 14 vurus yaparlar. Silyalarin bu
hareketi ile ufak partikiilleri tutan ve suda ¢6ziinen gazlar1 absorbe eden yiizeyel mukus
dakikada 3-35 mm hiz ile nazofarenkse dogru itilir. Mikrovilluslu hiicreler silyalardan daha
kiigiiktiir. Mikrofilament yiginlari iceren bu hiicreler, hareketli uzantilara sahiptir. Bu
hiicreler, bazal yiizlerinde afferent sinir stromalari icerirler ve bunlar duyu reseptorii olarak
kabul edilirler. Mikrovilluslarin fonksiyonunun temizlik olmadigi ancak hiicre yiizeyini,
biiyiikk oranda artirdiklar1 distiniiliir (Junqueira 1998; Fawcett ve Bloom 1986). Goblet
hiicrelerinin yiizeyinde hiicrenin salgi yapma durumuna goére mikrovilluslar bulunur.
Istirahat halinde iken goblet hiicresinin yiizeyi mikrovilluslar ile kaplidir. Mukus graniilleri
bir araya gelip toplandik¢a ve hiicre ylizeyine yaklastikca mikrovilluslar kaybolur, mukus
kitlesi hiicre yiizeyinde kabariklik yapar, hiicre yiizeyi agilir ve mukus graniilii disartya
atilir. Daha sonra hiicre yiizeyindeki kabariklik ortadan kaybolarak eski haline gelir ve yeni
bir evre baslar. Goblet hiicreleri daha ¢ok burun boslugunda yerlesmistir. Goblet hiicre
sayist konak¢mnin enfeksiyona cevabi olarak siniizitlerde artmaktadir (Fawcett ve Bloom
1986). Artmis mukus iiretimi, mukozay fiziksel olarak kaplayip bakterilere ve inflamatuar
mediatorlere karst korur (Bolger ve ark. 1997). Kiigiik graniillii hiicreler, nazal hava yolu
reflekslerinin diizenlenmesinde rol oynadigi diisliniilen katekolaminleri ve polipeptit

hormonlari tireten, endokrin tipi hiicrelerdir (Lane 2004).

2.1.3.3. Olfaktor Mukoza

Olfaktor alan olarak bilinen bu anatomik bdlge, yalanci ¢ok katli kolumnar epitel
ile ortiilidiir. Bu bolge iist konkanin {izerinde, sarimsi kahverenginde bir 6zel koku
epiteline sahiptir. Olfaktor epitel ii¢ tip hiicre icerir. Bunlar olfaktor hiicre, destek hiicresi,
bazal hiicredir. Olfaktor hiicreler, destek hiicrelerinin arasinda diizenli bir sekilde dagilmis,
bir hiicre gdvdesi, yiizeye uzanan bir dendriti ve altta lamina propriaya uzanan bir aksonu
olan bipolar hiicrelerdir. Apikalde hiicre daralir ve yiizeye yaklastig1 bir yerde tekrar
genigleyerek olfaktor vezikiilii olusturur. Hiicrenin yiizeyinde sayilart 10-30 olan ve 50-
200 mikrometre uzunlugunda silyalar vardir. Vezikiillerin yiizeyinde, kokuya maruz kalan

alan1 artirdiklan diisiiniilen mikrovilluslar bulunur. Destek hiicreleri; apikal kismi genis,
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bazal kisma dogru daralan, uzun, ince, silindirik hiicrelerdir. Mukus oOrtiiye uzanan ¢ok
sayidaki ince, uzun mikrovillus ile komsu olfaktdr hiicrelere baglanirlar. Supraniikleer
sitoplazmalar kiigiik golgi cisimcigi ve lipofuksine benzer pigment graniilleri igerir. Bu
graniiller mukozanin sarimsi1 kahverengi gériinmesine neden olur. Destek hiicrelerinin esas
fonksiyonu ylizeylerinde bulunan birgok mikrovillus ile yiizey alanini arttirmaktir. Ayni
zamanda stimiilasyondan sonra mukustan koku hiicrelerinin uzaklastirilmasinda fagositik
role sahiptirler. Bazal hiicreler, komsu olfaktdr hiicreler ile temas halinde olan, kiigiik ve
konik sekilli hiicrelerdir. Dallanan sitoplazmik c¢ikintilar, destek hiicrelerin tabanlari
arasinda uzanir. Bu hiicrelerin destek hiicrelere farklilasabilen kok hiicreler olduguna

inanilir (Jungueira ve ark. 1992; Leeson ve Popois 1988).

2.1.4. Burun Fizyolojisi

Burnun solunum, koku alma ve konusmada rezonans fonksiyonlari yaninda orta
kulagin havalanmasi, paranazal siniislerin bosalimi, tat alma ve estetik gibi bir¢ok konuda
fonksiyonu vardir. Saglikli bireylerde, solunan hava akciger alveollerine ulasmadan once,
temizlenir, 1sitilir ve nazal mukoza tarafindan nemlendirilir. Burnun bu fonksiyonlari alt
solunum yollarinin korunmasini temin etmektedir. Ayrica, nazal kavite paranazal siniislerle
birlikte ses tellerinin ¢ikardigi ses titresimlerinden etkilenerek, konusma sirasinda sesin
rezonansinda gorev almaktadir. Nazal mukoza, alerjenler, mikroorganizmalar ve diger
iritan Uriinlere kars1 baglica savunma sisteminde spesifik rol oynamaktadir. Bu savunma
sistemi, mukosiliyer transport, inflamasyon, hiimoral ve hiicresel cevaplarla devam ettirilir

(Cauwenberge ve ark. 2004).

2.1.4.1. Nazal Hava Akim ve Nazal Rezistans

Solunum sistemi rezistansinin %50’sinden burun sorumludur. Burun, alt solunum
yollarina hava ge¢isini saglayan irregililer yapili bir tiipe benzetilebilir. Nazal kavitedeki
hava akimi nazal kavitenin farkli yerlerinde, inspirasyonda, ekspirasyonda, istirahat
halinde ve egzersiz sirasinda farkli ozellikler gosterir. Istirahat halindeki bir insanin
inspirasyonu sirasinda burunda daha ¢ok laminar bir hava akimi s6z konusudur. Egzersiz
durumunda nazal hava akiminin tiirbiilans: artar (Ozcan 2004). Inspirasyon yaklasik olarak
iki saniye siirer. Nazal solunum esnasinda havanin %50’si orta ve alt meatustan gecer ve
%5-10"u olfaktor bolgeye ulasir. Nazal kavitenin girisindeki hava akimi hiz1 2-3 m/s iken,
hava akiminin en dar noktasini olusturan internal nazal valf noktasinda 12-18 m/s’ye
yiikselmektedir. Konka alaninda ise hiz 2-3 m/s’ye diiser. Havanin biiyilk kismi orta

meatustan geger. Hava akimu tiirbiilansli hale gelir. Bu da solunan havanin 1sitilmasi ve
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nemledirilmesinde 6nemli bir faktor olmaktadir (Cauwenberge ve ark. 2004). Ekspirasyon
yaklasik olarak ii¢ saniye siirer. Inspirasyon havasi kadar olmasa da ekspirasyon havasinin
bir boliimii olfaktor sahaya ulasir. Nazal hava akimi ve nazal rezistansin kontrolii nazal
mukozadaki kan damarlarinin yardimiyla olur. Burun mukozasinda ve Ozellikle alt
konkada bulunan vendz siniizoidler (kapasitans damarlari) otonom sinir sisteminin
kontroliindedir. Kabaca, sempatik sistem aktivasyonunun nazal dekonjesyona,
parasempatik sistem aktivasyonunun da nazal konjesyona neden oldugu sOylenebilir.
Gergekte bu iki sistem bir arada calisarak, nazal kan akimimi ve dolayisiyla nazal direnci

kontrol ederler (Ozcan 2004).

2.1.4.2. Solunan Havamn Isitilmas1 ve Nemlendirilmesi

Dis ortamin 1s1s1 bulunulan yere gore -50 °C ile +50°C arasinda degisebilir. Burun
solunan havayr 31°C-37°C arasina getirebilme yetenegine sahiptir. Bu 1sitma, 1sinin
konveksiyon yoluyla nazal konkalardan solunan havaya iletilmesi ile olur. Solunan
havanin 6nden arkaya dogru hareket etmesi ve kan akimiyla hava akiminin ters yonlerde
olmasi, 1s1 transferinin daha etkin bir sekilde gerceklesmesini saglar. Burun ayn1 zamanda
viicut sicakligi arttiginda termoregiilator sistemin bir pargast olarak c¢alisir. Solunan
havanin 1sitilmasinin yani sira, ayn1 zamanda nemlendirilmesi de s6z konusudur. Havanin
nemlendirilmesi i¢in serdz bezlerin iirettigi sekresyon, ekspirasyon havasindaki su buhari
ve nazolakrimal kanaldan buruna gelen sekresyon kullanilir. Solunan havadaki nem oran

hava nazofarenkse ulastiginda %100’e ¢ikabilmektedir (Ozcan 2004).

2.1.4.3. Solunan Havanin Temizlenmesi ve Alt Solunum Yollarinin Korunmasi
Solunan havanin temizlenmesi iki asamada gergeklesir. Birinci asamada havadaki
biiyiik partikiiller, nazal vestibiildeki killar tarafindan tutulur. Ikinci asamada ise daha
kiiciik partikiiller burundaki mukus tabakasina yapisirlar. Bu asamada hava akiminin
tirbiilan olmasi, havayla temas eden mukoza ylizeyini artirir ve partikiillerin mukusa
yapisma ihtimalini de arttirmig olur. Partikiil ¢ap1 3 um’den biiyiik olan partikiiller burunun
on kisminda, ¢ap1 0,5 um-3 um arasinda olan partikiiller nazal mukus tarafinda tutulabilir.

0,5 um’den kiigiik olanlar ise alt hava yollarina gegebilir (Schwab ve Zenkel 1998).

Burun mukozasi mukus tabakasi ile kaplidir. Nazal mukus iki tabakadan olusur. Jel
tabakas1 olarak dis tabaka daha visk6z ve kalin bir tabakadir. Sol tabakasi olarak
adlandirilan alttaki tabaka ise jel tabakasina gore daha ser6z bir yapidadir. Mukozadaki
silyalar sol tabaka i¢indedir. Ancak silyalarin uclari jel tabakasi ile temas halindedir (Sekil

2.6).
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Sekil 2-6: Nazal mukus tabakasi ve yalanci1 kolumnar epitel hiicreleri (Bitter ve ark. 2011).

Silya hareketleriyle jel tabakasi ve i¢indeki partikiiller nazofarenkse dogru itilirler.
Buna mukosiliyer Klirens denir. Mukosiliyer klirens paranazal siniislerin de temizlenmesini
saglar. Nazal mukosiliyer klirens genellikle sakkarin testi ile Olgiilmektedir. Bu testte
burnun 6n kismina sakkarin konulur ve hastanin sakarinin tadini almasi igin gegen siire
kaydedilir. Bu test subjektif oldugundan, sakkarinle birlikte bir damla metilen mavisi
konulmas1 ve rengin testi yapan kisi tarafindan otofarinkste goriilmesi Onerilmistir.
Sakkarin testiyle normal kisilerde kaydedilen mukosiliyer klirens 11-12 dakika
civarindadir. Nazal mukusun ser6z kismini serdz bezler, miikoz kismini ise goblet
hiicreleri iiretir. Nazal mukusun temelini ser6z bezlerce salgilanan sekresyon olusturur. Bu
sekresyon igerisinde ¢Oziinmiis olarak bulunan baslica madde glikoproteinlerdir.
Glikoproteinler goblet hiicreleri tarafindan iiretilirler ve mukusun viskéz ve elastik
olmasini saglarlar. Mukus i¢inde ayrica antikorlar, norotransmitterler, immiinoglobulinler
ve lokositler de bulunmaktadir. Dolayisiyla mukus mekanik temizligin yani1 sira
enfeksiyonlara kars1 korunmada da immiinolojik bir gorev iistlenir. Mukozay1 etkileyen
hastaliklar mukusun yapisini da degistirirler. Ornegin, alerik rinit ileri derecede serdz bir
mukus iiretilmesine neden olurken, kronik rinosiniizit viskozitesi artmis mukus iiretimine
neden olmaktadir. Alerjik rinit ve rinosiniizit gibi hastaliklarda nazal mukosiliyer klirens
stiresinin normal insanlara gore arttigi bildirilmistir. Bu hastalarda nazal mukosiliyer
klirens stiresinin uzamasi epitelyal siliyalarin hareket bozukluguna bagli olabilecegi gibi,

silya kayb1 sonucu da ortaya ¢ikmis olabilir (Ozcan 2004).
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2.1.4.4. Immiinolojik Fonksiyon

Cesitli iritanlara, mikroorganizmalara ve alerjenlere karsi solunum sistemini
koruyan, spesifik ve nonspesifik sistemler olarak adlandirilan iki mekanizma
bulunmaktadir. Nonspesifik sistem, burnun filtrasyon fonksiyonu ile birlikte mukosiliyer
transport sistemini icermektedir. Mikroorganizmalar, iritanlar ve alerjenler, siliyalt mukoza
ile ortiilii nazal mukoz oOrtli igerisine hapsedilir ve nazofarenkse dogru iletilerek yutulur.
Burada gastrik enzimler tarafindan yok edilir. Bu, insanlarda birincil savunma hattin
olusturmaktadir. ikincil savunma hattin1 olusturan, diger nonspesifik sistem olan
inflamasyon reaksiyonudur. Vazodilatasyon, artan kapiller permeabilite, plazma
eksudasyonu ve nétrofillerin aktivasyonu, burun tikanikligi ve akintisini indiikler. Aktive
olmus inflamasyon hiicrelerinin salimi1 sonucu olusan ¢esitli faktorler, sinir reseptorlerini
tahrig ederek, hapsirmaya ve burun kasintisina neden olur. Birkag giin sonra, monositler ve
makrofajlar harekete gecerek, viral ve hiicresel atiklari elimine eder (Cauwenberge ve ark.
2004). Burnun nonspesifik savunma sisteminin yaninda, hiimoral ve hiicresel immiinolojik
cevaplart olusturan spesifik bir savunma sistemi de vardir. Bu sistem, patojenlerin
eliminasyonunun tamamlanmast ve immiinolojik bellek olayinin indiiksiyonundan

sorumludur (Cauwenberge ve ark. 2004).

2.1.4.5. Koku Alma

Kokularin algilanmasinda koku alma sistemi, birincil koku merkezleri ve diger
merkezi yapilar arasinda ¢ok sayida baglantiya sahiptir. Koku alma duyusu, gida alim1 ve
lezzet algisinda onemli bir role sahiptir. Ureme davramisi kismen kokular tarafindan
diizenlenir. Koku alma, irite edici ve toksik bilesenlerin saptanmasinda onemli bir
koruyucu fonksiyona sahiptir. Koku alma yiizeyi yas arttikca azalir ve yerini resprituar
epitele birakir. Olfaktor yiizeyin boyutu, reseptor hiicrelerin siliyalar1 tarafindan onemli
Olctide arttirilir. Koku algisini indiiklemek i¢in reseptor hiicrelere ulasmasi gereken koku
partikiilleri, mukus tabakasini ge¢mek zorundadir. Bu da koku partikiillerinin belli bir
Ol¢iide suda ¢oOziinebilir olmasi anlamina gelmektedir. Siirekli bir kokuya maruz

kalindiginda, koku algis1 kolayca zayiflar. Ancak, uyar1 sonlandiktan sonra hizlica diizelir
(Mair ve ark. 1995).

Hipozmi (kismi koku kaybi), parozmi (kokuya anormal hassasiyet) ve anozmi
(tamamen koku kaybi) koku almayla ilgili sik goriilen sikayetlerdir. Anozminin ortak
nedenleri siklikla soguk alginligi (nazal mukozanin tikanmasi) ve nazal poliplerdir. Klinik
olarak baglantili olan nazal septum deviasyonu gibi faktorler, burun tikanikligini

arttirabilir. Enfeksiyon (viral, bakteriyel), toksinlere maruziyet ve inflamasyon (alerji),
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olfaktor epiteli etkileyerek gecici bir koku kaybina yol agabilir (Cauwenberge ve ark.
2004).

2.1.4.6. Nazal Siklus

Nazal rezistans hem fizyolojik hem de patolojik olaylar nedeniyle degisiklige
ugrayabilir. Nazal siklus, nazal havayolu direncinin siklik bir sekilde ve fizyolojik olarak
degismesidir. Saglikli kisilerin % 70-80’inde nazal siklus bulunmaktadir. Nazal siklusun
siiresi 2-6 saat arasinda degismektedir. Bu siirede burunun bir tarafinda konjesyon, diger
tarafinda dekonjesyon olur. Nazal siklusta burunun total havayolu direnci degismez ve
dolayisiyla burunda anatomik bir bozukluk yoksa siklus hissedilmez. Septum deviasyonu
gibi bir anatomik bozuklukta ise konjesyon deviasyonla ayni tarafta oldugunda siklik bir
burun tikaniklig1 hissedilebilir. Insanin sagina veya soluna yatmasi siklusu ortadan kaldirir.
Bu durumda yer ¢ekimine bagli olarak altta kalan tarafta konjesyon, iistte kalan tarafta
dekonjesyon olur. Septum deviasyonu olan bir hasta, septumun deviye oldugu taraf iiste

gelecek sekilde yatarsa burundan nefes alamadigindan sikayet¢i olur (Hasegawa ve Kem

1978).

Baska fizyolojik durumlar da nazal kan akimini degistirerek burun direncini
etkileyebilir. Hiperkapni ve hipoksi sempatik sistem aktivasyonu yoluyla dekonjesyona ve
nazal direncin azalmasina neden olur. Egzersiz esnasinda da ventilasyon artar ve nazal
dekonjesyon ortaya ¢ikar. Rinosiniizit ve allerjik rinit gibi burunda inflamasyona yol agan
hastaliklar, hormonlar, hamilelik, korku ve seksiiel aktivasyon nazal siklusta degisikliklere
neden olan diger faktorlerdir. Antihistaminik ve antikolinerjikler gibi pek ¢ok ila¢ da nazal

siklusu etkiler.

Nazal havayolunun degerlendirilmesinde  kullanilan  baglica  teknikler
rinomanometre ve akustik rinometredir. Rinomanometre ile nazal kavitede akim
olusturmak i¢in gerekli olan basing Olciiliir. Ancak bu teknik burundaki tikaniklifin yeri
hakkinda bilgi vermez. Akustik rinometre ise nazal kaviteye ses dalgalar1 gonderip
bunlarin yansimalarint analiz eder. Bu teknikte burnun g¢esitli bolgelerindeki kesitsel
alanlar1 hesaplamak ve burundaki tikanikligin yeri hakkinda fikir sahibi olmak miimkiindiir

(Ozcan 2004).

2.1.5. Nazal Yolla Uygulanan Dozaj Sekilleri
Burun yoluyla ilag verilmesi i¢in kullanilan mevcut teknoloji, dekonjestanlar,

antibiyotikler ve mukolitikler gibi ilaglarin lokal etki amaciyla ya da terapotik peptidler
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gibi diisiik molekiil agirligina sahip ilaglarin sistemik etki amaciyla burun bosluguna

uygulanmasini kapsamaktadir (Hillery ve ark. 2001).

2.1.5.1. Klasik Dozaj Sekilleri

Klasik dozaj formlari, lokal veya sistemik etki elde etmek i¢in burun bosluguna
uygulanan sivi, yari-kati veya kati preparatlardir. Buruna uygulanan ilaglarin ¢ogu lokal
etki ile burun tikanikligin1 gidermek amaciyla kullanilir. Asagida buruna uygulanan klasik

dozaj sekilleri kisaca 6zetlenmistir.
1) Stv1 Dozaj Sekilleri
Nazal Damlalar:

Cozeltiler i¢in uygun olan nazal damlalar, sikistirilabilir plastik bir tasiyici ile
dogrudan ya da damlalikli esnek (kaucuk) bir ambalajla bir veya daha fazla damla ilag
¢Ozeltisinin nazal bosluga uygulanmasi esasina dayanir (Hillery ve ark. 2001). Bu sistemin
baslica dezavantaji, doz kesinliginin olmamasi ve doz asim riskidir (Appasaheb ve ark.
2013).

Nazal Spreyler:

Nazal spreyler ¢ozelti ve siispansiyon formiilasyonlar1 seklinde hazirlanabilirler.
Sikistirilabilir  siseler igerisindeki nazal spreylerle tekrarlanabilir dozlama miimkiin
olmamaktadir. Bu sorun ancak hastaya onceden belirlenmis hacimlerde ila¢ verebilmeyi
saglayan ve mekanik bir hareketle ¢alisan 6l¢iilii doz cihazlarla giderilebilir. Bu cihazlarla
hastaya 25-200 pL arasindaki hacimlerde kesin dozlar verilebilir. Piyasadaki 6l¢iilii doz
spreylere Ornek olarak Syntaris (flunisolid), Beconase (beklometazon) ve Rhinocort
(budesonid) verilebilir (Hillery ve ark. 2001; Appasaheb ve ark. 2013).

Nazal emiilsiyonlar:

Nazal emiilsiyonlar, diger sivi nazal dozaj sistemlerine gore daha az g¢alisilmig
sistemlerdir. Viskozitelerinden dolay1r lokal uygulamada avantajlari bulunmaktadir
(Appasaheb ve ark. 2013).

2) Yari-kat1 Dozaj Sekilleri

Bu preparatlar, genellikle lokal etki saglamak amaciyla kullanilir ve tasiyicinin
yapisina bagli olarak; koruyucu, antioksidan, stabilizator, emiilsifiye edici, penetrasyon ve
viskozite arttirict maddeler igerebilir. Yari-kat1 preparatlar arasinda nazal jel, krem ve

merhem siklikla kullanilmaktadir (Appasaheb ve ark. 2013).
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3) Kat1 Dozaj Sekilleri

Bu tip formiilasyonlar, nazal mukoza epitelindeki damarlar1 kapladigindan daha
¢ok pulmoner ve benzeri uygulamalara daha uygundur. Nazal tozlar; stabil olmalarina ve
koruyucu igcermemelerine ragmen, irritasyon yapma potansiyelleri diger formiilasyonlardan
daha ¢ok oldugundan tercih edilen dozaj sekilleri degildir. Kuruluk hissi vermelerinin yani
sira iiretimlerinin zor ve pahali olmasi1 dezavantajlar1 arasindadir (Pringels vd., 2006). Bu
preparatlarin partikiil boyutu oldukc¢a 6nemlidir. Etkin madde toz halinde dogrudan veya

yardimci1 maddeler ile birlikte uygulanir (European Pharmacopeia 1997).

2.1.5.2. Modern Dozaj Sekilleri

Son yillarda, nazal uygulanan dozaj sekillerinin biyoyararlanimini arttirabilmek
amactyla, mikrokiireler, nanopartikiiller, lipozomlar, insertler ve mukoadezif ila¢ tasiyici
sistemler gibi ¢esitli sistemler gelistirilmistir. Bu sistemler, stabiliteyi, nazal boslukta kalis
sliresini ve membrana penetrasyonunu arttirabilmek amaciyla ilaglarin yani sira, enzimatik
inhibitorler, nazal absorpsiyon arttiricilar ve/veya mukoadezif polimerler de

icermektedirler (Appasaheb ve ark. 2013).
1) Mikrokiireler

Mikrokiire teknolojisi nasal ilag tasiyici olarak formiilasyonlarin tasarlanmasinda
siklikla kullanilmaktadir. Mikrokiireler genellikle intranazal ila¢ tasiyici olarak cesitli
avantajlara sahip mukoadezif polimerlere (kitozan, aljinat v.b.) dayali olarak hazirlanir.
Ayrica, mikrokiireler ilact enzimatik metabolizmadan korur ve etki siiresini uzatir (Gavini

ve ark. 2008).

Gavine ve ark.lar1 burun mukozasini, metoklopromit iceren aljinat/kitozan
mikrokiirelerine maruz biraktiktan sonra analiz etmislerdir. Sonugta, bu piiskiirtiilerek
kurutma yontemi ile iiretilen mikrokiirelerin, epiteldeki siki baglanti noktalarini (tight
junctions) ag¢tigit ve mukoadezif nazal tastyict olarak umut verici Ozellikler tasidig

gozlemlenmistir (Gavini ve ark. 2005).
2) Nanopartikiiller

Son zamanlarda, ¢esitli alanlarda nanoteknoloji dikkat ¢ekmektedir. Nanopartikiil
sistemler ila¢ tastyicilarin  gelistirilmesi ve intranazal ila¢ uygulamalarinda
arastirilmaktadir. Nanopartikiiller boyutlar1 1-1000 nm arasindaki kati kolloidal
partikiillerdir (Tiyaboonchai 2003). Nanopartikiiller ufak boyutta olmalarindan dolay1

cesitli avantajlara sahip olmakla birlikte siki baglanti noktalar1 sebebiyle yalnizca siirh
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miktardaki ¢ok ufak nanopartikiiller mukozal membrana paraseliiler yol araciligiyla
penetre olabilir (Illum 2007). Partikiillerin nazal lenfoid dokudaki M-hiicreleri tarafindan
alinip, lenfoid sistem ve kan dolasimina iletilmesi nedeniyle diisiik biyoyararlanim elde
edilebilmektedir. Bunun aksine, diger ¢alismalar nanopartikiiler sistemlerin nazal asilarin

tasinmasinda ideal olabileceklerini ileri stirmektedir (Debin ve ark. 2002).
3) Lipozomlar

Lipozomlar, ila¢ ve diger bilesenleri igerebilen bir veya daha fazla sulu
kompartmani kapsayan ve lipid ¢ift tabakalardan olusan fosfolipid vezikiillerdir. Lipzomal
ilag tasiyict sistemler, genis bir araliktaki hidrofiliklik ve pKa degerlerine sahip ufak ya da
biiyiikk molekiillerin etkin enkapsiilasyonu gibi ¢esitli avantajlara sahiptir (Alsarra ve ark.
2008). Ayrica, lipozomlarin membrana penetrasyonunu arttirarak, insiilin ve kalsitonin
gibi peptidlerin nazal absorpsiyonunu arttirdigi gosterilmistir (Jain ve ark. 2007; Law ve
ark. 2001). Bu durum, peptidlerin nazal retensiyonunun artisina, yiiklenmis peptidlerin
enzimatik  degredasyondan korunmasimma ve mukozal membran bozulmasina

dayandirilabilir (Law ve ark. 2001; Murramatsu ve ark. 1999; Kato ve ark. 1993).

Jain ve ark.lar1 insiilini kitozan ve karbopol ile kapli lipozomlara yiikledikten sonra
siganlara intranazal olarak uygulamislardir. Sonuglar bu formiilasyonun etkili oldugunu ve
mukoadezif 6zelliginin, insiilinin uzatilmis salimi i¢in uygun bir seg¢enek olabilecegini
gostermistir (Jain ve ark. 2007). Buna ilaveten, lipozomal ila¢ tasiyicit sistemlerin,
influenza asis1 ve nifedipin gibi peptid olmayan ilaglar i¢in yararli oldugu bildirilmistir

(Alsarra ve ark. 2009; Vyas ve ark. 1995).

Lipozomlar farkli formiilasyonlar igerisine katilabilirler. Ornegin, Ding ve ark.lar
levonorgestreli lipozom siispansiyonu seklinde intranazal uyguladiklarinda hizli bir etki
baslangici ve uzatilmig salim elde etmislerdir (Ding ve ark. 2007). Ayrica, asiklovir
lipozomal jel igerisinde nazal uygulandiginda pozitif sonuglar elde edilmistir. Lipozomal
jel yalnizca ilag ve absorpsiyon bolgesi arasindaki temasi uzatmakla kalmamis, ayni
zamanda nazal mukoza araciligiyla direkt absorpsiyonu da iyilestirmistir. Bu sonuglar
lipozomal formiilasyonlarla jel icerisinde dagitilmis serbest ilacin karsilastirilmasi ile elde

edilmistir (Alsarra ve ark. 2009).
4) Insertler

Nazal insert, liyofilizasyon teknigiyle hazirlanan ila¢ emdirililmis hidrofilik
polimer matriks iceren kat1 bir dozaj seklidir. insertler, ilk olarak yiiksek damarlanmaya

sahip nazal mukoza ile temas eder, daha sonra yapisindaki polimer, mukoza sivisini
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absorbe ederek hizli bir sekilde jel formuna geger ve boylece uzun siireli ve/veya kontrolli

bir salim profili saglarlar (Bertram ve Bodmeier 2006).

Yapilan bir calismada biyoadezif polimerler ile hazirlanan insertin biyoadezyon
potansiyeli, su absorplama kapasitesi, mekanik ozellikleri gibi parametreler incelenmistir.
Yapilan in vitro ¢alismalar sonucunda diisiik molekiil agirligina sahip polimerler ile
hazirlanan insertlerin, yiliksek molekiil agirlikli polimerlerle hazirlananlara kiyasla daha
hizli ilag salimi yaptig1 gosterilmistir. Su absorplama kapasitesi diisiik olan insertlerin,
biyoadezyon potansiyellerinin de diisiik olacagi tespit edilmistir. Bu calismada nazal
insertin ilag salim siiresini uzatmak i¢in iyi bir dozaj formu oldugu belirtilmistir (Bertram

ve Bodmeier 2006).
5) Mukoadezif ilag Tas1yic1 Sistemler

Mukosiliyer klirens, ilag absorpsiyon siiresini azalttigindan dolay1 nazal yoldan ilag
tasinmasinda en onemli sinirlayici faktorlerden biridir. Nazal ilag uygulamalarinda nazal
mukoza ve ilag arasindaki temas siiresi uzatilarak tedavi etkinligi arttirilabilir. Bu amagcla,
mukoadezif ilag tasiyict sistemler gelistirilmektedir (Pires ve ark. 2009). Mukoadezyon,
mukoadezif olarak adlandirilan sentetik veya dogal bir polimer ile miisin arasindaki iligki
sonucu meydana gelen ilag tasiyici sistemin mukozaya yapismasinmi ifade eder. Bu
mukoadezyon sirasinda, bir takim adimlar1 igeren ardasik olaylar meydana gelir. Ilk olarak
mukoadezif sistemler, mukus tabakasindan su absorplar ve 1slanarak siser. Bunu takiben,
polimer mukozaya siki bir bigimde niifus eder. Boylelikle, formiilasyon nazal boslukta
lokalize olarak, ila¢ konsantrasyon gradientinin epitel boyunca artmasini saglar. Intranazal
ilag tasiyici sistemlerde en sik kullanilan mukoadezifler, kitozan, poliakrilatlar, aljinatlar
veya selilloz ve onun tiirevleridir. Carbopol 934P ve polikarbofil, tripsin proteolitik
enzimini inhibe eden mukoadezif polimerlerdir ve bu sayede peptid ilaglarin stabilitesini
arttirabilirler (Ugwoke ve ark. 2005). Suda ¢6ziiniir, dogal ve lineer bir polimer olan
sodyum aljinat, toksik olmayisi, biyouyumlulugu ve jel olusturma kapasitesinden dolay1
polimer bir matriks olarak siklikla kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, sodyum
aljinatin, polistiren, kitozan, karboksimetilseliloz ve polilaktik asit gibi polimerlerle
kiyaslandiginda en yiiksek mukoadezif kuvvete sahip oldugu gosterilmistir (Ugwoke ve
ark. 2005).
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2.2. Mukozaya Yapisan Sistemler Hakkinda Genel Bilgiler

flag absorpsiyonu genellikle ilacin uygulama bolgesindeki kalis siiresi nedeniyle
sinirhidir. Ornegin, okiiler ilag tasiyici sistemlerde bir ilag ¢ozeltisi uygulandiktan birkag
dakika igerisinde gdzyast sivisi nedeniyle temizlenir. Bu nedenle, mukoadezyon ilag¢
tagiyict sistemlerin mukozal kalig siiresini uzatmak amaciyla kullanilan 6nemli bir
stratejidir. Hem sistemik hem de lokal ila¢ tasiyicilarda, mukoadezif dozaj sekilleri
absorpsiyonu bdolgesi ya da etki bolgesi ile yakin temasta tutularak optimize edilebilir. Bu
sekilde, yiiksek lokal ila¢ konsantrasyonlarina ve absorbe eden doku tarafindan yiiksek bir
akiya ulagilabilir. Ayrica, doku korunmasi (6rnegin, gastrik iilserler) veya lubrikasyon
(g6z) icin mukoadezif materyallerin kendileri de terapdtik ajanlar olabilmektedir

(Hombach ve Bernkop-Schniirch, 2010).

2.2.1. Mukus

Cesitli viicut bosluklarinda bulunan tek tabakali (6rnegin, mide, barsak, brons) veya
cok tabakali (6rnegin, vajina ve kornea) epitel, jel bir mukus tabakasi tarafindan
nemlendirilir. Tek tabakali epitel, epitel yiizeyine mukus sekresyonu yapan goblet
hiicrelerini icerirken, ¢ok tabakali epitel, epitelyal yiizeye mukus sekresyonu yapan tiikriik
bezleri gibi 6zellesmis salgi bezleri igerir. Mukus, miisin glikoproteinleri, lipidler,
inorganik tuzlar ve %83 e kadar sudan olugmaktadir. Miisin glikoproteinleri, intra ve/veya
intermolekiiler disiilfit baglar1 olusturabilen sistein bakimindan zengin alt kisimlara sahip
oldugundan mukus yapis1 i¢in en 6nemli bilesendir. Sialik asit ve siilfatin mevcudiyetinden
dolay1, mukus negatif yiikliidiir. Mukus tabakasinin kalinlig1 cesitli mukozal yiizeylerde
degisiklik gostermektedir. Ornegin, agiz boslugunda mukus tabakasi 1 mm’den daha
azken, midede 450 mm’ye kadar varabilmektedir. Mukus tabakas1 farkl viicut bolgelerinde
cesitli fonksiyonlara sahiptir. Bunlardan ilki ksenobiyotikler i¢in, 6zellikle ilaglar i¢in bir
diftizyon bariyeri olmasidir. Ayrica, mide mukozasini, liimenin hidroklorik asitinden korur.
Son olarak, tiim organlarda oldugu gibi mukus, mukozal membranlar1 nemli tutmayi

saglamaktadir (Hombach ve Bernkop-Schniirch 2010).

2.2.2. Mukoadezyon Mekanizmasi

Ideal biyoadezif ilag tasiyict sistemleri gelistirme asamasinda adezif bag olusumu
icin gerekli kuvvetlerin aydinlatilmasi ve anlagilmasi 6nemlidir. Pek ¢ok aragtirma polimer
hidrojel ve yumusak doku arasindaki biyoadezif -etkilesimlerin analizi {izerine
yogunlasmistir. Biyoadezif baglarin olusumundan sorumlu mekanizmalar tam olarak

aydinlatilamamis olsa da {i¢ temel asama genellikle kabul edilmektedir. Bunlardan ilki
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temas asamasidir. Bu adimda polimerin 1slanmasi ve sismesi sonucunda, mukoadezif
polimer ve mukus tabakasi arasinda yakin bir temas olusur. 2. asama ise mukoadezif
polimer zincirlerinin mukus jel tabakanin i¢ine difiizyonu (interpenetrasyon) ve polimer
zincirleri ve miisin molekiillerinin girisimidir. Son asama olan 3. asamada ise girisim
yapan zincirler arasinda zayif kimyasal baglar ya da fiziksel baglar meydana gelir.
Boylelikle, adezif baglanti noktalar1 giiclenerek uzatilmis bir adezyon saglanabilir

(Mathiowitz ve ark. 1999).

Adezyon saglanabilmesi i¢in polimerlerin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip

olmas1 gereklidir;
a) Yeterli miktarda hidrojen baglayici kimyasal gruplar (-OH ve —COOH)
b) Anyonik yiizey yiikii
¢) Yiiksek molekiil agirlig
d) Yiiksek zincir esnekligi
e) Mukus tabakasina yayilmay1 indiikleyecek yiizey gerilimi
Bu ozelliklerin her biri kimyasal veya mekanik baglarin olusumunu

desteklemektedir (Mathiowitz ve ark. 1999).

2.2.2.1. Kimyasal Baglar
Mukus ve mukoadezif molekiiller arasindaki baglar asagidaki sekillerde meydana

gelebilir.
1) Disiilfit baglar1 gibi kovalent baglar.

2) Mukusun sialik asit kisimlar ve katyonik polimerler arasindaki etkilesim sonucu

olusan iyonik baglar.

3) Hidrofilik fonsiyonel gruplarin varliginda meydana gelen hidrojen baglari
(6rnegin, hidroksilik, karboksilik veya amino gruplart).
4) Dipoller arasindaki van der Waals baglari.

5) Sulu bir ¢ozeltideki polar olmayan gruplara dayali olusan hidrofobik baglar
(Hombach ve Bernkop-Schniirch 2010).

2.2.2.2. Mekanik veya Fiziksel Baglar
Mekanik baglar yilizeyler arasindaki fiziksel etkilesimler olarak diisiiniilebilir.

Makroskobik olarak, bir yiizeyin digerindeki catlaklar veya yariklar igerisine girmesi
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seklinde tarif edilebilir. Mikroskobik skalada, miisin ipliklerinin, esnek polimer zincirlerine
dolanmas1 ve/veya miisin ipliklerinin, por6z polimer substrata interpenetrasyonu esasina
dayanir. Polimer ipliklerin miisin tabakalarina penetrasyon hizi, zincir esnekliine ve
difiizyon katsayilarina bagh olarak degismektedir. Adezif bagin giicti, polimer zincirlerinin
penetrasyon derinligi ile dogru orantilidir. Bag giiclinii etkileyen diger faktorler, suyun
varli§i, materyaller arasindaki temas siiresi ve polimer zincirlerinin uzunlugu ve

esnekligidir (Mathiowitz ve ark.1999).

2.2.3. Mukoadezyon Teorileri

Bugiine kadar, mukoazdezyon olayini agiklayabilmek i¢in pek cok teori ortaya
atilmasimma ragmen mukoadezif polimer ve mukus arasindaki adezyonu, polimerlerin
kimyasal ya da fiziksel Ozellikleri ile anlatabilen tam ve kapsamli bir teori ortaya
konulamamistir. Genel olarak adezif maddelerin performanslarini agiklamak {izere
gelistirilmis olan bes teori, mukoadezyon calismalari i¢in de kabul edilmistir (Ahuja ve

ark. 1997; Hombach ve Bernkop-Schniirch 2010).

2.2.3.1. Elektron Transferi Teorisi

Mukoadezif polimerlerin ve mukusun farkli elektriksel karakterlere sahip olmasi
sonucu ara yiizeylerinde elektriksel cifte tabaka olusumu hipotezine dayalidir. Bu
elektriksel ¢ifte tabaka aracilifiyla gerceklesen elektron transferinden dolayi, polimer ve

mukus arasinda bir ¢ekim giicii meydana geldigi varsayilmaktadir (Ahuja ve ark. 1997).

2.2.3.2. Adsorbsiyon Teorisi
Mukoadezif polimer ve mukus arasinda olusan bagm, van der Waals
etkilesimlerinden, hidrojen baglarindan veya kovalent baglardan kaynaklandigini

aciklamaktadir (Ahuja ve ark. 1997).

2.2.3.3. Islanma Teorisi
Adezyon iizerine kurulan en eski teoridir. En iyi sivi veya diisiik viskoziteli
biyoadeziflere uygulanir. Stvinin mukozal bir yilizeye yayilma yetenegi ile iligkilidir ve iki

faz1 ayirmak i¢in gerekli enerjiyi ve temas agisini hesaplar (Ahuja ve ark. 1997).

2.2.3.4. Difiizyon Teorisi
Mukoadezif ajanlar, yeterli derinlige kadar mukus glikoproteinlerine difiize olarak
giiclii yar1 kalic1 adezif bir bag olusumuna yol agar. Polimer zincirlerinin penetre oldugu

derinlik difiizyon katsayist ve temas siiresine baglidir. Zincir esnekligi, polimerik
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interpenetrasyon i¢in ¢ok Onemli bir parametredir (Sekil 2.7) (Ahuja ve ark. 1997,
Mathiowitz ve ark. 1999).

Sekil 2-7: interpenetrasyon sirasinda mukus ve mukoadezif polimer zincirleri arasinda
meydana gelen mekanik baglanma (Mathiowitz ve ark. 1999).

2.2.3.5. Kopma Teorisi

Iki yiizeyin adezyondan sonra birbirinden ayrilmasi icin gereken kuvvetin
Olciilmesini inceler. Bu teori, adezif bagin kopma esnasindaki gerilme direncinin dl¢iilmesi
esasina dayalidir. Maksimum gerilme direnci, kopma i¢in harcanan kuvvetin, tiim yiizey

alanina boliinmesiyle belirlenebilir (Ahuja ve ark. 1997).

2.2.4. Mukoadezyonu Etkileyen Faktorler
Mukoadezyonu etkileyen pek ¢ok faktoér bulunmaktadir. Polimerin yapis1 ve mukus

fizyolojisini kapsayan ¢evresel faktorler, mukoadezyon lizerinde etkilidir.

2.2.4.1. Polimerik Faktorler

Maksimum mukoadezyon i¢in gerekli optimum molekiiler kiitle polimerin tipine
bagl olarak degismektedir. Genellikle, diisiik molekiil agirligina sahip polimerler daha
kolay penetre olabilirken, mukoza ve polimer zincirlerinin karigabilmesi i¢in yiiksek
molekiil agirligina sahip polimerler tercih edilir. Ayrica, kat1 dozaj sekilleri icin daha
yiiksek polimer konsantrasyonu, daha giiclii mukoadezyon saglamaktadir (Duchene ve ark.
1988). Polimer zincirlerinin esnekligi, interpenetrasyon ve mukusla karigma i¢in énemli
Ozelliklerden biridir. Polimerin esnekligi ve hareketliligi, viskozite ve diflizyon katsayisi

ile baglantihidir. Zincir esnekligi arttikca mukozaya difiizyon da artis gosterir. Capraz bagl
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polimer zincirleri daha az hareketlilik ve zincir uzunluguna sahiptir. Bu nedenle, yiliksek
orandaki c¢apraz baglanma mukoadhezyonun giiciinii azaltict etki gosterir. Ayrica,
polimerin li¢ boyutlu yapisi da mukoadezyonu etkiler. Sarmal yapidaki dekstranlar adezif
aktif gruplar1 kaplar ve bu nedenle lineer bir polimerin ayn1 adezif kuvveti gosterebilmesi

icin daha yiiksek bir molekiil agirligi gereklidir (Hombach ve Bernkop-Schniirch 2010).

2.2.4.2. Cevresel Faktorler

pH hem polimerin hem de mukozal yiizeyin yiikiinii etkilemektedir. pH degerine
bagl olarak mukus glikoproteinleri fonksiyonel gruplarinin disosiasyonu ve degisik yiik
dagilimi olmaktadir. Bir polimerin hidrasyonu onun kimyasal yapisina ve pH degerine
baglidir. Poliakrilik asit grubundaki polimerler gibi iyonize olabilen polimerlerin
maksimum adhezyon giicii pH 4-5 arasinda ger¢eklesmektedir. Polimer noniyonize formda
iken protone haldeki karboksil gruplar1 ile musin molekiilleri arasinda daha fazla hidrojen
bagi olusabilmektedir. pH degerinin hizli bir sekilde artirllmasi ile biyoadhezif giic
diismekte ve hatta pH 6-7 civarinda adhezyon tamamen ortadan kalkmaktadir (Ugwoke ve
ark. 2001).

Temas i¢in baglangigta daha yiiksek basing uygulandiginda, bu durum
interpenetrasyonun derinligini arttirabilir. Mukus ve tasiyici sistem arasinda daha uzun
temas siiresi ise mukoadezyon kuvvetini yiikseltmektedir. Diger bir 6nemli 6zellik ise her
polimer icin karakteristik olan ancak konsantrasyon ve suyun varligiyla da ilgili sisme
yetenegidir. Polimerin ¢ok fazla oranda sismesi kohezif 6zelliklerinin azalmasina yol agar

(Hombach ve Bernkop-Schniirch 2010).

2.2.4.3. Mukus Fizyolojisi

Dogal miisin devri, mukoadeziflerin mukus tabakasindaki kalis siiresini
kisitlamaktadir. Miisin devri, farkli mukozal yiizeylerde ve farkl kisilerde degismektedir.
Insanlarda mukus devrinin 12-24 saat arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica, mukus
viskozitesi ve kalnligina da dikkat edilmelidir. Daha kalin bir mukus tabakasi, etkilesim
icin daha uygun gruplar1 saglar ve polimer zincirlerinin daha derin tabakalara ulagsmasina
neden olur. Ancak, yiiksek mukus viskozitesi, iki ylizey arasindaki etkilesimi zorlastirir.
Gastrik iilser, nezle, inflamasyon veya bakteriyel ya da fungal enfeksiyonlar mukozal

fizikokimyasal 6zellikleri degistirmektedir (Hombach ve Bernkop-Schniirch 2010).
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2.2.5. Mukoadezyonun Tayininde Kullanilan Test Yontemleri

Yeni biyoadezif ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesinde, biyoadezif 6zelliklerin
degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. Ayrica bu testler ¢ok sayidaki malzemeyi ve onlarin
mekanizmalarini izlemek agisindan da onem tasimaktadir. Mukoadezyonu test etmek
amaciyla pek ¢ok test yontemi gelistirilmistir. Bu nedenle biyoadezyon kuvvetini saptamak
amaciyla standart bir cihaz bulunmamaktadir. Bu durum da testler arasindaki tekdiizeligin
kacimilmaz olarak saglanamamasina neden olmaktadir (Hombach ve Bernkop-Schniirch

2010).

Adezif 6zelliklerin saptanmasinda, gorsel, gerilme (tensile) ve reolojik testler gibi
in vitro metodlar siklikla kullanilmaktadir. Ayrica 13C niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi (13C NMR) ve zayiflatilmis toplam yansima-Fourier doniisiimlii kiziltesi
spektroskopisi (ATR-FTIR) gibi spektroskopik metodlar, zincir interpenetrasyonunu veya
hidrojen baglarinin olusumunu ispatlamak amaciyla kullanilabilir (Kerr vd., 1990; Jabbari
vd., 1993). Yeni bir metod olan bir ¢ipe dayali BOACORE ® adi verilen sistemde
mukoadezyon, hareketsiz haldeki test polimerinden miisin taneciklerinin akisi sirasinda
yiizey plazmon tepkisi (SPR) olarak adlandirilan optik bir yontemle test edilir (Takeuchi ve
ark. 2005).

2.2.5.1. Gorsel Testler

Donen silindir metodu (Sekil 2.8), hem mukozaya baglanma siiresini hem de
mukoadezif polimerin kohezifligini degerlendirmemizi saglar. Bu metotta test polimerini
iceren Tabletler, taze hazirlanmis mukoza pargasina (6rnegin, domuz barsagi, bukkal ya da
nazal mukoza, s1gir vajinal mukozasi) yapistirilir ve paslanmaz ¢elik bir silindire sikica
baglanir (aparat 4-silindir, USP). Daha sonra, silindir mukozaya uygun yapay bir sivi
igeren (37°C’de 125 rpm) disoliisyon cihazina yerlestirilir. Ayrilma, parcalanma ve/veya

erozyon zamani gorsel olarak belirlenir (Rango ve Buri 1989).
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—> Yapay sivi o
Mukoza Dénen
Tablet n silindir

Sekil 2-8: Mukoadezyon testi icin donen silindir metodunun kurulumu (Hombach ve
Bernkop-Schniirch 2010).

2.2.5.2. Gerilme Giicii Testi (Tensile Strength)

Gerilme ¢aligmalar1 (Sekil 2.9), mukoadezyonu test etmek i¢in siklikla kullanilan
ve en iyi bilinen in vitro sistemlerdir. Test polimerini igeren formiilasyonla, taze
hazirlanmis mukoza belirli bir siire temas ettirildikten sonra mukoza formiilasyondan
belirli bir hizda (mm.s?) ayrilir. Toplam adezyon isi, kuvvet/mesafe egrisi altinda kalan
alan1 ifade etmektedir ve buradan maksimum ayrilma kuvveti belirlenir (Chang ve ark.

1985).

Maksimum ayrilma kuvveti/Toplam adezyon isi

—— T'ablet

Mukoza

Sekil 2-9: Mukoadezyon testi icin gerilme direnci metodunun kurulumu (Hombach ve
Bernkop-Schniirch 2010).
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2.2.5.3. Reolojik Testler

Mukoadeziflerin miisin makromolekiilleriyle zincir interpenetrasyonu nedeniyle,
fiziksel dolanmalar, konformasyonel degisimler ve kimyasal etkilesimler meydana gelir ve
sonug olarak reolojik degisimler goriiliir. Sonugta viskozitede meydana gelen bu sinerjistik
artiy, mukoadeziflerin mukus ile karistirilmast ve viskozitenin Sl¢iilmesiyle saptanabilir

(Hassan ve Gallo 1990).

2.2.5.4. In Vivo Metotlar

Mukoadezyonun degerlendirilmesinde az sayida yontem bulunmaktadir. Genellikle,
dozaj seklinin viicuttaki adezyon siiresi gorsel olarak ya da y sintigrafi ile belirlenebilir.
Mukoadezif bilesenler oral yoldan uygulanir ve belirli bir zaman sonra kalan partikiillerin
derecesi gorsel olarak degerlendirilir. Bu teknik hayvan calismalarinda ¢esitli dokular
tizerinde mukoadezyonun Ol¢iilmesi i¢in kullanilabilir, ancak insanlarda oral kavitede
uygulanmasi sinirlidir. Bunun tersine, y sintigrafi yonteminde doku kisitlamalart yoktur

(Khosla ve Davis 1987).

2.2.6. Nazal Mukoadezif Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Son yillarda, ilaglarin kontrollii salimimi saglamak amaciyla mukozaya yapisan
adezif dozaj sekilleri tlizerinde ¢alismalar hiz kazanmistir. Uygun adezif 6zellik gosteren
polimerler kullanilarak agiz bosluguna (bukkal), sindirim sistemine (oral), buruna (nazal),
rektuma (rektal), vajinaya (vajinal) ve goze (okiiler) uygulanmak iizere etkin maddeyi
kontrollii serbestlestiren sistemler hazirlanmaktadir. Burun hem lokal hem de sistemik ilag
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Nazal yoldan ila¢ tasinmasinin avantajlari, yiiksek
absorpsiyonu ve absorbe olan bilesenlerin karacigerde metabolize olmadan sistemik kan
dolagimina direkt gecisini saglayan burnun genis yiizey alani ve ince, pordz, yiiksek oranda
damarlanmaya sahip nazal epiteldir. Eger ilaglar olfaktor bolgede absorbe edilirse, ilag kan
beyin bariyerini gecerek merkezi sinir sistemine direkt olarak absorbe edilebilir. Ayrica,
epitelin enzimatik aktivitesi mide barsak kanalindan daha diisiik oldugundan, peptidler ve
proteinler gibi aktif farmasotik bilesenlerin biyoyararlanimimin daha yiiksek olmasi
saglanabilir (Ugwoke ve ark. 2005). Nazal yolun avantajlarinin yaninda bazi limitasyonlari
da bulunmaktadir. Yiiksek hacimlerde normal burun fonksiyonlar1 bozulacagindan, ancak
sinirll miktarda ila¢ uygulamalarma misaittir. Ayrica, hidrofilik ilaglar ve biiylik
molekiiller yeterli miktarda absorbe edilemez. Giinliik nazal mukus iiretimi yaklasik 1,5-2
It ve silia vuruslarmin sikli§i 20 Hz oldugundan dolayr hizli bir mukosiliyer klirens

meydana gelmektedir (6 mm.dak®). Mukoadezif bir formiilasyonun, uzun etki siiresi ve
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artan absorpsiyonu i¢in nazal boslukta lokalize halde kalmasi gerekmektedir. Bu durum
cesitli polimerlerle ve antibiyotikler ve proteinler gibi cesitli ilaglarla pek ¢ok arastirma
grubu tarafindan test edilmistir (Ugwoke ve ark. 2005). Ayrica, kitozan ve poliakrilik asit
gibi baz1 mukoadezif polimerler epitelyal permeabiliteyi arttirmakta ve enzim inhibitor

aktivite gostermektedir (Dyer ve ark. 2002).

Polikarbofil, hyaluronan ve amberlite regine gibi fonsiyonellestirilmis mukoadezif
polimerler giivenlik yOniinden genis Olgiide incelenmis ve nazal dozaj sekilleri igin
gelistirilip, karakterize edilmistir. Son zamanlarda, mukozal asilar sistemik immiin yaniti
indiiklemek  amaciyla  c¢alisilmaktadir.  Ayrica  mukoadezif  polimerler, asi
formiilasyonlarinin mukus membranlara afinitesini arttirir ve preparatin stabilitesini
uzatabilir. Bunlara 6rnek olarak, influenza, difteri ve tetanoza karsi gelistirilen intranazal

asilar verilebilir (Kharenko ve ark. 2009).

Tzachev ve ark.lar1 mukoadezif bir ¢ozeltiyi (ksilometazolin formiilasyonu) 20
perennial alerjik rinitli goniilli tizerinde ticari bir dekonjestan formiilasyonu ile
kiyaslamistir. Sonug olarak mukoadezif formiilasyonun etkisinin, ticari liriine gére anlamli

derecede uzun oldugu ispatlanmistir (Tzachev ve ark. 2002).

Yapilan bir calismada siprofloksazin hidrokloriiriin hidroksipropiletil seliiloz,
hidroksietil seliiloz ve metil seliiloz gibi polimerlerle hazirlanan mukoadezif jel
formiilasyonlar1 tavsanlara nazal yoldan uygulanmistir. Hidroksipropiletil seliiloz iceren jel
formiilasyonlarinin en iyi sonug verdigi ve oral yoldan verilen siprofloksazin hidrokloriire

esit bir biyoyararlanim gdsterdigi saptanmistir (Ozsoy ve ark. 2000).

Yiiriitilen bir diger c¢alismada, antiemetik bir ila¢ olan metoklopramid
hidrokloriiriin mukoadezif in situ jel formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Sonu¢ olarak,
mukoadezif karbopol polimerini igeren formiilasyonlarin, kontrol c¢ozeltisine kiyasla
mukosiliyer transport siiresini 10 dakikadan 52 dakikaya wuzattigi ve ilacin
biyoyararlanimini oral ilag ¢ozeltisine kiyasla %51,7’den %69,1’e arttirdig1 ispat edilmistir

(Zaki ve ark. 2007).

2.2.7. Nazal Ila¢ Tasiyic1 Sistemlerde Kullanilan Mukoadezif Polimerler

2.2.7.1. Seliiloz Tiirevleri
Farkli uygulama yollarinda genis capta kullanilan ¢ok sayida farmasdtik kalitede
seltiloz tiirevleri bulunmaktadir. Hidroksipropil metilseliiloz, hidroksipropil seliiloz,

metilseliiloz ve karboksimetil seliiloz gibi ¢6ziiniir ve etilseliilloz ve mikrokristalin seliiloz
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gibi ¢Oziinlir olmayan pek cok seliiloz tiirevinin intranazal yoldan ilag absorpsiyonunu

arttirmada etkili oldugu ispatlanmistir (Chaturvedi ve ark. 2011).

Seliiloz tiirevleri arzu edilen mukoadezif Ozellikleri sayesinde ilaglarin burun
boslugunda kalig stirelerini belirgin diizeyde arttirabilir (Zaki ve ark. 2007). Ayrica, burun
boslugunda hidrate olmalarinin ardindan viskozitelerinin artmasi sayesinde, seliilozlar
ilaglarin salim siirelerini uzatirlar (Wang ve ark. 2008). Bu nedenlerden dolayi, seliilozlar
bir absorpsiyon arttirici olarak kullanmak intranazal absorpsiyonu ve biyoyararlanimi
tyilestirebilir. Pek ¢ok c¢alisma, seliilozlarin ufak hidrofobik molekiillerin yani sira
hidrofilik makromolekiiler ilaglarin da intranazal biyoyararlanimini arttirmada etkili
oldugunu gostermistir. Ornegin, tavsanlarda apomorfinin, karboksimetil seliiloz ile birlikte
nazal yoldan uygulandiginda, relatif biyoyararlaniminin subkutanéz enjeksiyona kiyasla
%102 oldugu saptanmistir (Ugwoke ve ark. 1999). Diger bir c¢alismada ketorolak
trometamin, mikrokristalin seliiloz ile birlikte uygulandiginda mutlak biyoyararlanimin
%90,77’ye kadar ¢iktig1 bildirilmistir (Quadir ve ark. 1999). Peptid ilaglardan 16prolid ve
FD4, mikrokristalin seliilloz ve hidroksipropil selilloz kombinasyonu ile birlikte nazal
yoldan uygulandiginda tavsanlardaki mutlak biyoyararlanimlarinin sirasiyla %34,9 ve

%35,5 oldugu gosterilmistir (Tas ve ark. 2006).

2.2.7.2. Kitozan

Dogal bir polimer olan kitozan [(1-4)-2-amino-2-deoksi-B-D-glukoz], Kitinin [(1-
4)-2-asetamido-2-deoksi-B-D-glukoz] deasetilasyonu ile elde edilen lineer katyonik bir
polisakkarittir. Deasetilasyon prosesi sonucu -NH gruplarindan dolayi kitozan, notral ya da
alkali pH’larda ¢6ziinmez, glutamik asit, asetik asit, laktik asit, hidroklorik asit gibi
organik-inorganik asitlerle suda ¢6ziiniir hale gelir. Canli dokularda alerjik reaksiyona ya
da iritasyona yol ag¢maz. Diisiik maliyetli, biyobozunur, biyouyumlu ve biyoadezif
ozelliklerinden dolay1r oral, okiiler, nazal, implant, paranteral ve transdermal
uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir (Illum 2002). Kitozan ve tiirevlerinin, milkemmel
mukoadezif Ozelliklerinden dolayi, intranazal ila¢ absorpsiyonunu arttirmada aktif
olduklar1 gosterilmistir. Ayrica, mikro ve nanopartikiiller kitozanla kaplandiginda,

mukozal yiizeylere ilag adsorpsiyonunu arttirmaktadir (Cui ve ark. 2006).

Tablo 2.1 nazal yoldan ila¢g uygulamalarinda kullanilan gesitli kitozan tiirevlerini

gostermektedir.
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Tablo 2-1: Absorpsiyon arttirici olarak Kitozan tiirevlerinin kullanildig1 nazal yoldan ilag¢
uygulamalarina 6rnekler.

Mukoadezif polimer Ilag Dozaj sekli Referans

Kitozan Tetrametil pirazin Likit Mei D ve ark. (2008)
Kitozan Levonorgestrel Likit Shahiwala ve Misra (2004)
Kitozan FD-4 Likit Miyamoto ve ark. (2001)
Kitozan Insiilin Likit Illum (2002)

Kitozan Metaklopramid Likit Zaki ve ark. (2007)

Soane ve ark.lart kitozan mikrokiirelerinin ve ¢ozeltilerinin koyun nazal
boslugunda sodyum perteknatat ¢ozeltisine kiyasla sirasiyla 3 ve 8 kat daha uzun klirens
yarilanma Omriine sahip olduklarini1 bildirmistir (Soane ve ark. 2001). Ayrica pek cok
calismada, kitozan ve tiirevlerinin, hiicreler arasi siki baglanti noktalarini1 gegici olarak
acarak ilaglarin paraseliiler yoldan gecisine yol actiklart ispatlanmistir (Artursson ve ark.
1994). Chung ve ark.lar1, kitozanin ¢apraz baglanmasiyla 1stya duyarl insiilin jellerinin
nazal yoldan interpenetrasyonunu goéstermislerdir. Bu formiilasyonun, insiilinin uzatilmig
salimmi sagladigt ve farmakolojik etkinligini arttirdigi  gosterilmistir  Kitozanin
mukoadezyon ve nazal absorpsiyonu arttirma gibi kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin,
tiirevlerinin tipine, deasetilasyon derecesine ve molekiiler agirligina bagli olarak degistigi
saptanmistir (Chung ve ark. 2010). Son c¢alismalarla, yalnizca protone, ¢oziiniir kitozanin
sik1 baglanti noktalarin1 agarak, hidrofilik mannitoliin paraseliiler transportunu arttirdig:
gosterilmigtir (Issa ve ark. 2005). Kitozanin suda ¢oziintirliigiinii arttirmak igin, trimetil
kitozan gibi tiirevleri sentezlenmistir (Kotze ve ark. 1999). Thanou ve ark.lar1 suda
¢oziinlir trimetil kitozanin intranazal absorpsiyonu arttirmada ndétral pH’larda bile etkili
oldugunu bildirmislerdir (Thanou ve ark. 2000). Kitozan zayif asidik ortamda pozitif yiike
sahip oldugundan dolayi, negatif yiiklii DNA’y1 niikleaz degredasyonundan koruyarak,
nazal yoldan uygulanabilmektedir (Tas ve ark. 2006). Bordetella pertussis filamentoz
hemaglutinin ve rekombinant pertussis toksininin kitozanla birlikte intranazal olarak
uygulandiginda antijenlere karsi ¢cok giiclii sistemik ve mukozal immiin yanit1 indiikledigi
ispatlanmistir (Van der Lubben ve ark. 2003). Read ve ark.lari, standart inaktive edilmis
trivalent influenza asisinin kitozan glutamatla (%0,5 a/a) kombine olarak intranazal yoldan
uygulandiginda, hem lokal hem de sistemik immiin yaniti indiikledigini dogrulamistir.
Sonuglar, intramuskuler yoldan uygulanan influenza asisi ile kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (Bacon ve ark. 2000).
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2.2.7.3. Nisasta

Nisasta, nazal yoldan ila¢ uygulanmasinda hem ufak hidrofobik ilaglarin hem de
hidrofilik makromolekiiler ilaglarin absorpsiyonunu iyilestiren ve mukoadezif bir tasiyici
olarak en sik kullanilan polimerlerden biridir. Nisasta, toz mikrokiire ve nanopartikiil
formlarinda nazal ila¢ tasiyicisi olarak kullanilabilir. Bunlarin iginde, Spherex olarak
adlandirilan pargalanabilir nisasta mikrokiireleri en sik kullanilanidir ve mukoadezif
mikropartikiiler nazal ilag¢ tasiyici sistemlerin ilk Ornegidir. 30 kDa’dan daha diisiik
molekiil agirligina sahip ilaglarin yiiklenebildigi bu mikropartikiiller, epiklorohidrin ile
capraz baglanmigtir ve emiilsiyon polimerizasyon teknigi ile hazirlanir (Quadir ve ark.

2000).

2.2.7.4. Poliakrilatlar

Poliakrilatlar, milkemmel mukoadezif ve jel olusturucu yeteneklerinden dolay:
nazal ilag tasiyict sistemler gibi pek cok ila¢ uygulama yolunda siklikla arastirilan
polimerlerdir. Farmasotik poliakrilatlar igerisinde, ¢apraz baglanma kosullar1 ve
viskoziteleri farklilik gosteren karbomerler ve polikarbofil polimerleri nazal ilag tasiyici

sistemlerde genis Olciide kullanilmaktadir (Teijeiro-Osorio ve ark. 2009).

Mukozal yiizeylere yapisma yetenegine sahip poliakrilatlar, ilaglarin absorpsiyon
bolgelerindeki kalis siirelerini uzatma ve formiilasyon ile membran ylizeyi arasinda yakin
temas saglama gibi avantajlar sunarlar. Ugwoke ve ark.lari, tavsanlar lizerinde yaptiklar
caligmalarda, Carbopol 971P’nin nazal dozaj sekillerinde kullaniminin nazal boslukta kalis
siiresini  arttirdigin1  bildirmislerdir. Nazal bosluktan 3 saat igerisinde temizlenen
formiilasyonlarin yiizdeleri Carbopol 971P icin %24 iken laktoz i¢in 70 bulunmustur.
Poliakrilatlart nazal formiilasyonlarda kullanarak daha stabil bir kan konsantrasyon-zaman
egrisi elde ederek ilaglarin uzatilmis salimlarim1 saglamak miimkiindiir (Ugwoke ve ark.

1999). Tablo 2.2 nazal ilag tastyici sistemlerde poliakrilatlarin kullanimini géstermektedir.

Tablo 2-2: Absorpsiyon arttirici olarak poliakrilatlarin kullamldig: nazal yoldan ilag
uygulamalarina 6rnekler.

Mukoadezif polimer flag Dozaj sekli Referans
Carbopol 971P Apomorfin Toz Ugwoke ve ark. (1999)
Carbopol 934P Levonorgestrel Likit Shahiwala ve Misra (2004)

Carbopol 981P/Dm B-cd  Metaklopramid Toz Quadir ve ark. (2000)
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Carbopol 934/HPC Metaklopramid Toz Callens ve ark. (2003)
Carbopol Feksofenadin Isiyla doniisebilen )
) ] o Balakrishnan ve ark. (2015)

934P/Poloksamer 407 hidroklorid in situ jel
Carbopol
974P/Maltodextrin Insulin Toz Callens ve Remon (2000)
DE 8
Carbopol )

Metaklopramid )
934P/HPC /Poloksamer ) ] Jel Zaki ve ark. (2007)

hidroklorid
407
Carbopol . Isiyla dontigebilen

Loratadin T Singh ve ark. (2013)
934P/Poloksamer 407 in situ jel

Ugwoke ve ark.larinin yiiriittiigii diger bir ¢alismada apomorfin tasiyan Carbopol
971P formiilasyonunun Tmax degeri (52,21 dakika), laktoz igeren formiilasyonla
kiyaslandiginda 5 kat iyilesme goriilmiistir (Ugwoke ve ark. 1999). Mukoadezyon
yeteneginin yani sira, poliakrilatlar sisme siirecinde burun boslugunda epitel hiicreleri
arasindaki siki  baglanti noktalarin1 gecici olarak agarak, ilaglarin paraseliiler

absorpsiyonunu arttirirlar (Callens ve Remon 2000).

Balakrishnan ve ark.larinin yiiriittigi bir ¢alismada, feksofenadin hidrokloridin
Carbopol 934P ve Poloksamer 407 kullanilarak 1siyla doniisebilen jel formiilasyonlar
hazirlanmistir. Bu formiilasyonlarin tavsanlardaki in vivo farmakokinetik sonuglarinda
relatif biyoyararlaniminin ilag ¢6zeltisi ve poloksamer jel gruplarina gore sirasiyla 11,3 ve

2,7 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Park ve ark. 2015).

2.3. In Situ Olusan Polimerik Ila¢ Tasiyic1 Sistemler Hakkinda Genel Bilgiler

Gegmis yillarda, hasta uyuncunun yiiksek oldugu dozaj formlarina talep artmistir.
Bu talebin sonucu olarak, son yillarda in situ jel sistemlerinin gelistirilmesi biiyiik 6nem
kazanmistir. In situ jel olusturan ilag tasiyict sistemler, sabit plazma profillerini koruyarak
uzatilmis ilag salim1 gergeklestirmeyi miimkiin kilmaktadir. Bu hidrojeller oda sicakliginda
likit formda iken viicut sivilart ile temas veya pH degisiklikleri sonucunda jel forma
gecerler. Bu dozaj sekilleri, sicakliga bagli, pH’ya bagl veya katyonla indiiklenen jellesme
gibi karakteristik bir 6zellige sahiptir. Klasik kontrollii salim yapan formiilasyonlara
kiyasla in situ jellesen ilag tasiyici sistemler basit iiretim prosesi, kolay uygulama,

azaltilmis uygulama sikligi, artan hasta uyuncu ve konforu gibi potansiyel avantajlara
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sahiptir (Kant ve ark. 2011). In situ jellesen sistemler bir g¢esit mukoadezif ilag tasiyici
sistem olmakla birlikte ¢ok gliclii jellerin aksine likit formda adsorpisyon bolgesine
kolaylikla uygulanabilirler. Ila¢ absorpsiyon bdlgesinde siserek giiclii bir jel olustururlar ve
aktif bilesenlerin kalis siiresini uzatirlar. In situ jellerin iiretiminde hem dogal hem de
sentetik polimerler kullanilabilir. In situ jel olusumu pH degisimi, sicaklik modiilasyonu ve
iyonik ¢apraz baglama gibi farkli wuyaranlarin biri veya kombinasyonuyla
gergeklestirilebilir (Srividya ve ark. 2001). In situ jeller, oral, okiiler, nazal, rektal, vajinal,

intraperitonal gibi ¢ok ¢esitli yollardan uygulanabilir.
In situ jellesen sistemler i¢in yaklagimlar sunlardir.
1. Uyaranlara duyarli in situ jel sistemler
a) Istya duyarl in situ jel sistemler
b) pH’ya duyarli in situ jel sistemler
2. Osmotik olarak indiiklenen in situ jel sistemler (iyon ile aktive edilen sistemler)
3. Kimyasal olarak indiiklenen in situ jel sistemler
a) Iyonik gapraz baglanma
b) Enzimatik ¢apraz baglanma
c) Fotopolimerizasyon
2.3.1. Uyaranlara Duyarh In Situ Jel Sistemler
Cevresel kosullardaki ufak degisikliklere kars1 biiylik ve ani kimyasal ve fiziksel
degisiklere ugrayan polimerler (akilli, ¢evreye duyarli polimerler) kullanilarak hazirlanan

sistemlerdir. Bu polimerik sistemler, uyaran1 bir sinyal olarak algilar ve bu sinyalin

biiyiikliigiinii degerledirdikten sonra yanit olarak zincir konformasyonlarinda degisiklik

yaparlar (Okano 1998).

2.3.1.1. Istya Duyarh In Situ Jel Sistemler

Sicaklik, ¢evreye duyarli polimer sistemlerinde en yaygin kullanilan uyarandir.
Sicaklik degisimini kolaylikla kontrol edebilmenin yani sira in vitro ve in vivo sistemlere
de kolaylikla uygulanabilir. Bu sistemde, ¢ozeltinin jellesmesi, sicakliktaki bir degisimle
tetiklenir ve boylelikle ilag salim1 uzatilir. Bu hidrojeller oda sicakliginda (20-25°C) sivi
halde iken sicakliktaki bir artis nedeniyle viicut sivilar ile temas oldugunda (35— 37°C),

jellesir (Hoffman ve ark. 1986). Sicaklikla indiiklenen jellesme olay1 poloksamerler veya
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pluronikler, seliiloz tiirevleri (metil seliiloz, hidroksipropil metil seliiloz, etil (hidroksi etil)

seliiloz ve ksiloglukan gibi polimerler yardimi ile saglanabilir.

2.3.1.2. pH’ya Duyarh In Situ Jel Sistemler

pH degisikliklerine yanit veren, asit ya da alkali fonsiyonel gruplar tasiyan
polimerlere pH duyarli polimerler denir. pH, pH duyarli materyaller tarafindan ele alinan
onemli bir sinyaldir. Cozeltinin jellesmesi, pH’taki bir degisimle tetiklenir. pH 4,4 iken
akigkan olan bir ¢ozelti, pH 7,4’teki gbzyasi ile temas edince koagiilasyona ugramaktadir
(Ding 1998).

Yiiksek sayida iyonize olabilen gruplara sahip polimerler, polielektrolitler olarak
bilinir. Zayif asidik (aniyonik) gruplar varliginda eksternal pH ylikseldiginde hidrojelin
sismesi artar. Ancak polimer zayif bazik (katyonik) gruplar igeriyorsa hidrojelin sigsmesi

azalir (Qiu ve Park 2001).

pH ile indiiklenen jellesme baglica selilloz asetat ftalat, lateks, polivinil asetat
dietilaminoasetat, polimetakrilik asit, polietilen glikol, psédolateks, karbomer ve tiirevleri

gibi polimerlerle saglanabilir (Kant ve ark. 2011).

2.3.2. Osmotik Olarak indiiklenen In Situ Jel Sistemler (Iyon ile Aktive Edilen
Sistemler)

Bu yontemde ¢6zeltinin jellesmesi, iyonik kuvvetin degismesiyle tetiklenmektedir
(Bheskaran ve ark. 2005). Jellesme hizinin, jel ylizeyi boyunca ozmotik gradiyente bagli
oldugu tahmin edilmektedir. Sulu polimer ¢ozeltisi, gozyasi sivisinda tipik olarak bulunan
mono veya divalent katyonlarin (Na*, Ca?* ve Mg?*) varliginda berrak bir jele déniisiir
(Bheskaran ve ark. 2005). Osmotik olarak indiiklenen jellesme, gelrite ya da gellan zamki,
hyaluronik asit ve aljinatlar gibi polimerler ile saglanmaktadir (Kant ve ark. 2011).

2.3.3. Kimyasal Olarak Indiiklenen In Situ Jel Sistemler
In situ jel sistemleri olusturan kimyasal reaksiyonlar, iyonik ¢apraz baglanma, enzimatik

capraz baglanma ve fotopolimerizasyondur.

2.3.3.1. Iyonik Capraz Baglanma

Karagenan, gellan zamki (gelrite), pektin ve sodyum aljinat gibi bazi iyonlara
duyarli polisakkaritler, Ca?*, Mg?*,Na" gibi cesitli iyonlarin varliginda faz doniisiimiine
ugrar. Bu polisakkaritler iyona duyarli polimerler sinifina girmektedir (Bhardwaj vd.,

2000). Ornegin aljinik asit, aljinat zincirlerindeki guluronik asit blogunun, Ca®* gibi
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divalent/polivalent katyonlarla etkilesime girmesi sonucu jellesmeye ugrar (Guo ve ark.

1998).

2.3.3.2. Enzimatik Capraz Baglanma

In situ jel olusumu, kimyasal ve fotokimyasal yaklagimlara gore ¢esitli avantajlara
sahip ve daha Once genis capta arastirilmamis dogal enzimler tarafindan katalize edilebilir.
Ornegin, enzimatik bir proses, monomerler ve baslaticilar gibi zararli kimyasallar
olmaksizin, fizyolojik kosullar altinda etkin bir sekilde gerceklestirilebilir. Akilli uyarana
duyarl hidrojellerin insiilin salimlar1 arastirilmistir. Immobilize edilmis insiilin ve glukoz
oksidaz tastyan katyonik pH duyarli polimerler, kandaki glukoz seviyelere yanit olarak
sisebilmekte ve insiilini pulsatil bir modda salmaktadir. Ayrica, enzimin miktarim
ayarlamak, jel olusum hizin1 kontrol etmek i¢in uygun bir mekanizma saglar. Boylelikle

karisimin jel olusumundan 6nce enjekte edilebilmesini miimkiin kilar (Podual ve ark.
2000).

2.3.3.3. Fotopolimerizasyon

In situ polimerizasyon, on yili askin bir siiredir biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaktadir. Bir monomer ya da reaktif makromer ve baslatict ¢6zeltisi dokuya
enjekte edilebilir ve jel olusturmak amaciyla elektromanyetik radyasyon uygulanir (Jones
ve Massersmith 2002). Uygun foto baslatict varliginda hizli fotopolimerizasyon igin tipik
olarak akrilat veya benzer polimerize olabilen fonksiyonel gruplar kullanilmaktadir.
Fotopolimerize olabilen sistemler enjeksiyon yoluyla istenen bolgeye uygulandiginda,
fiber optik kablolar yardimiyla in situ 151n tedavisi yapilir ve uzatilmis ilag salimi saglanir.
Sawhney ve ark.lar1 tarafindan fotopolimerize olabilen, biyopargalanir hidrojel, dokuyla
temas eden materyal ve kontrollii salim sistemi olarak gelistirilmistir (Sawhney ve

ark.1995)

2.4. Istya Duyarh Ila¢ Tasiyic1 Sistemler Hakkinda Genel Bilgiler

Isiya duyarli ilag tasiyict sistemler genellikle hidrojeller, miseller, polimerozomlar
ve i¢ ice gecmis (interpenetre olmus) aglar olarak siiflandirilabilir. Bunlarin i¢inden en
sik kullanilan1 hidrofilik homopolimer ya da blok kopolimer aglarin ¢dziiniir olmayan
kisimlarinin suda veya fizyolojik sivilarda sigsmesiyle olusan hidrojel sistemlerdir (Klouda
ve Mikos 2008). Ag yapis1 fiziksel etkilesimlerle veya kimyasal capraz baglama ile
saglanabilir. Interpenetre olan aglar, fiziksel olarak etkileserek hidrojele benzersiz
Ozellikler katan, kimyasal olarak bagli iki polimer konjugatindan meydana gelir. Miseller

bir ¢ozelti icerisinde kendiliginden olusan amfifilik blok kopolimerlerden olusur (Rezaei
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ve ark. 2012). Polimerozomlar da kendiliginden olusan blok kopolimerlerden meydana
gelir, ancak bu sistemler hidrofilik bir ¢ekirdek ve hidrofobik bir koronaya sahiptir. Bu
nedenle, polimerozomlar hidrofilik ilaglarin tasinmasinda kullanilmaktadir (Ward ve

Georgiou 2011).

2.4.1. Isrya Duyarh Polimerler

Tablo 2.3’te gosterildigi gibi 1s1ya duyarlh olarak faz doniisiim 6zelligi gosteren ¢ok
cesitli polimerler bulunmaktadir. Bunlar kaynaklarina goére dogal olusan polimerler ve
sentetik materyaller seklinde iki ana gruba ayrilabilir. Seliiloz, kitozan, ksiloglukan ve
jelatin gibi polimerler tiirevleri ile birlikte dogal polimerlere 6rnek olarak verilebilir.
Sentetik materyallere, poli-N-izopropil-lakrilamid (pNiPAAmM), poli(etilen oksit)-b-
poli(propilen oksit)-b-poli(etilen oksit) (PEO/PPO/PEO) blok kopolimerleri, poli(etilen
oksit)-b-poli(D,L-laktik asit-ko-glikolik asit)-b-poli(etilen oksit) (PEO/PLGA/PEO) triblok
poli(etilenoksit) ve poli-e-kaprolaktondan olusan amfifilik triblok

kopolimerler (PEO/PCL/PEOQ) 6rnek olarak verilebilir (Hennink ve van Nostrum 2012).

kopolimerleri,

Tablo 2-3: Isiya duyarh polimerler ve bu polimerlerin belirleyici hidrojel karakteristikleri
(MatanoviSc ve ark. 2014).

Istya Duyarh Jellesme Mekanizmasi1 | Jellesme Jellesme *LCST’de
Polimerler konsantrasyonu sicakhigi depolama
(agirhk %) (°C) Modiilii
(kPa)
Dogal polimerler
1.Jelatin Uclii sarmal gegis ~3 <30 5
2.Metil seliiloz Hidrofobik etkilesim 1-10 40-50 ~3000 Pas
3.Kitozan/poliol tuz | Hidrofobik kuvvetler ~2 ~37 6
4. Ksiloglukan 3D-membran agi 1-3 22-27 200
Poli(N- Hidrofobik etkilesimler, | 0,25-5 30-35 ~0,7
izopropilakrilamid) | globiile gecis
(PNiPAAmM-co-
AA)
PEO/PPO/PEO Misel paketlemesi ve | >18 15-30 4-9
kopolimerleri dolanmalar
(entanglements)
PEO/PLGA/PEO Miseller biylime, = >16 30-35 0,1-0,3
kopolimerleri hidrofobik etkilesimler

*LCST: Diistik kritik ¢ozelti sicaklig
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Ideal 1s1ya duyarl bir sistem, oda sicakliginda serbestce akan bir siv1 iken viicuda
uygulandiktan sonra jel forma dontismelidir (Ruel-Gariépy ve Leroux 2004). Istya duyarl
polimerlerin yapisi, hidrofobik ve hidrofilik gruplar arasindaki ince bir dengeyi
yansitmaktadir. Bu dengeden dolayi, sulu polimer c¢ozeltisindeki ufak bir degisiklik,
polimer bloklar1 ve su molekiilleri arasinda hidrofilik ve hidrofobik etkilesimlerin yeniden
ayarlanmasina neden olabilir (Bajpai ve ark. 2008). Bu polimerlerdeki ortak ozellik,
polimer ¢ozeltisinin faz ayrimma ugradigir sicaklik olarak ifade edilen kritik ¢ozelti
sicakligidir (CST). Kritik ¢ozelti sicaklig altinda (LCST), polimerler ¢oziiniir halde iken
LCST’nin lizerinde jel olusumuna yol acan hidrofobik ve ¢oziiniir olmayan forma gecerler.
Bu durum, 1s1ya duyarl jellerin ilag tasiyict olarak kullanimi i¢in ¢ok dnemli bir prosestir
(Bromberg ve Ron 1998). Genellikle 1siya duyarli sistemlerin belirleyici dzellikleri, kritik
cozelti  sicakligi, polimer konsantrasyonu ve jellesmeden sonraki viskozite
parametreleridir. Isiya duyarl sistemlerde, hem jellesme sicakliginin hem de viskozitenin
polimer konsantrasyonundan son derece etkilendigini vurgulamak gerekir. Polimer
konsantrasyonundaki bir artigla, hidrofobik polimer etkilesimleri daha hizli meydana
geldiginden sol-jel gegis sicakligi diismektedir (Jeong ve ark. 1999). Hidrojellerin 1s1yla
jellesebilme yetenegi, spektrometre, diferansiyel taramali kalorimetre ve reoloji gibi gesitli

tekniklerle saptanabilir (Matanovisc ve ark. 2014).

2.4.1.1. PEO/PPO/PEO Triblok Kopolimerleri ve Tiirevleri

Poloksamerler (ticari ismi Pluronic®), poli(etilen oksit)-b-poli(propilen oksit)-b-
poli(etilen oksit) (PEO-PPO-PEO) dizilimlerine sahip ABA-tipi triblok kopolimerleridir.
Konsantre sulu ¢ozeltilerinde 1s1ya duyarli 6zellik gosteren ve 1950’lerin sonlarinda ortaya
¢ikan sentetik polimerlerin énemli bir grubudur (Dumortier ve ark. 2006b). Poloksamer
407 (Pluronic® F127, Lutrol® F127) sulu ¢ozeltileri, ila¢ formiilasyonlarinin optimize
edilmesinde yogun ilgi goren 1stya duyarli 6zelliklere sahiptir. Istya duyarli jellesme olay:
geri doniisiimliidiir ve sol-jel gecis sicakligr ile karakterize edilir. Bu sicakligin altinda,
formiilasyon ¢o6zelti halindeyken, bu sicakligin {istiinde yar1 kati hale doniisiir. Istyla
jellesme, kopolimerlerin farkli segmentleri arasindaki etkilesimler sonucu olusur
(Dumortier ve ark. 1991). Sicaklik arttikga, Poloksamer 407 kopolimer molekiilleri
misellere agrege olur. Bu miselizasyon, hidrofobik propilen oksit bloklarin dehidrasyonu
sebebiyle gerceklesir ve jellesme prosesinin ilk adimini olusturur (Sekil 2.10) (Dumortier

ve ark. 2006b).
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Sekil 2-10: Poloksamer 407’nin sudaki birlesme mekanizmasinin sematik gosterimi
(Dumortier vd., 2006b).

Dehidrate poli(propilen oksit) ¢ekirdek ve hidrate olarak sismis poli(etilen oksit)
dis kabuk kisimlarina sahip miseller kiiresel bigimlidir. Yeterince konsantre 6rneklerde bu
miselizasyonu  jellesme takip eder. Jellesme, misellerin sirali  paketlenmesine

dayandirilabilir. (Juhasz vd.,1989).

2.4.2. Farmasotik Poloksamer 407 Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Yiiksek sicakliklarin kullanildigi metotlara kiyasla sogukta hazirlama metotu daha
fazla avantaja sahiptir. Bu metot poloksamer disoliisyonunu kolaylastirir ve muhtemel
degisimleri engeller. Poloksamer 407, diger bilesenlerle (6rnegin ilag) 4-5°C’de karistirilir
ve homojen bir ¢ozelti elde edilene kadar su sogutulur (Kabanov ve ark. 2002). pH ve
ozmolarite, istenen formiilasyon stabilitesi ve tatmin edici tolerans i¢in ayarlanir (Desai ve
Blanchard, 1998). Otoklav sterilizasyonu (120°C, 15 dakika, 1 bar), Poloksamer 407
cozeltisinin viskozite karakterini énemli Olclide degistirmez ve steril formiilasyonlarin
(6rnegin, gbz veya enjeksiyonluk preparat) hazirlanmasi i¢in uygundur (Dimitrova ve ark.

2000; Veyries ve ark. 1999).

2.4.3. Jel Kuvvetinin Belirlenmesi

Jel kuvvetinin in vitro olarak belirlenmesi, yeterli kivam ve kuvvete sahip bir
preparat formiile edebilmek i¢in 6nemli bilgiler vermektedir (Charrueau ve ark. 2001). In
vitro jel kuvvetini belirlemek i¢in jel bir silindire yerlestirilir ve bir piston kullanilarak
kiitlesel bir kuvvet uygulanir. Aparatin énceden belirlenen bir mesafeye inme stiresi, jel
kuvvetini temsil etmektedir (Yong ve ark. 2001). Jel kuvveti ayrica reometreler

kullanilarak da olgiilebilir. Kullanilan jellesme ajaninin mekanizmasina bagli olarak, belirli
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miktar jel behere alinir. Bir prob jel igerisine yavasca itilir ve sonrasinda sabit bir hizda
kaldirilir. Prob iizerindeki yilik degisimi, probun jel yiizeyinden daldirilma derinligine bagh
olarak oOlctlebilir (Miyazaki ve ark. 1998). Jel kuvveti sicaklikla ve Poloksamer 407
konsantrasyonu ile artar ve formiilasyona ilave edilen ilag ve diger bilesenler varliginda
degistirilebilir. Diklofenak, etanol ve propilen glikol gibi maddeler jel kuvvetini
zayiflatirken; sodyum kloriir, sodyum monohidrojen fosfat ve gliserin gibi maddeler aksine
arttirir (Yong ve ark. 2001; Ryu ve ark. 1999; Choi ve ark. 1999). Bu parametrenin

belirlenmesi, adezyon ¢alismalarinin sonuglarini kiyaslayabilmek i¢in gereklidir.

2.4.4. Adezif Ozelliklerin Belirlenmesi

Eger uzatilmis kalis siiresi gerekiyorsa, Ozellikle topikal formiilasyonlarin
biyoadezif Ozelliklerinin tanimlanmas: biiyiik onem tagimaktadir. Biyoadezyon kuvveti
genellikle jel kuvveti ile artar ve ayni parametrelerle (6rnegin sicaklik, Poloksamer 407
konsantrasyonu) modifiye edilir. Cesitli solventlerin veya iyonik bilesenlerin varliginda
poloksamer formiilasyonlarinin adezyon 6zellikleri degisebilir. Sodyum kloriiriin adezeyon
arttiric1 etkisinden dolayr Poloksamer 407 formiilasyonlarina ilave edilir. Boylelikle
uygulama bolgesindeki kalis siiresi uzatilabilir. Farkli inert veya fizyolojik ortamlar

kullanilarak deneysel modellerle ayrilma kuvveti belirlenebilir (Choi ve ark. 1999).

2.4.5. Sol-Jel Gegis Sicakhiginin Belirlenmesi

Sol-jel gegis sicakligi (Tsol-jel) Poloksamer 407 konsantrasyonu azaldikca artar
(Dumortier ve ark. 2006b). Tsol-jeli degerlendirmek amaciyla yaygin olarak basit ve kolay
deney prosediirleri yiiriitiilmektedir. Bu metotlarda cam bir mikrokapiller tiip ya da
karistirict manyetik bir balik kullanilir. 1lk y&ntemde, belirli miktardaki ¢dzelti bir test
tiiptine almir ve 15°C’deki su banyosuna yerlestirilir. Su banyosunun sicakligir belirli
araliklarla arttirilir ve her sicaklik noktasinda formiilasyonun dengeye gelmesi igin
beklenir. Tiipteki Ornek jellesmenin olup olmadigini kontrol etmek amaciyla 90°
dondiiriiliir. Formiilasyonun hareket etmedigi sicaklik noktas1 Tsol-jel olarak alinir (Zaki
ve ark. 2007). ikinci yéntemde, belirli miktar Poloksamer 407 ¢ozeltisi behere almir ve
beher icerisine manyetik balik konularak manyetik karistirici iizerine yerlestirilir. Sabit bir
karigtirma hizinda, sicaklik belirli araliklarla arttirilir. Manyetik baligin durdugu an Tsol-
jel sicakhigr olarak alinir (Kim vd., 2002). Ilaglar ve gesitli katki maddeleri biyoadezif
kuvvetleri, Tsol-jelin tersi yoniinde biiyiik oranda degistirir (6rnegin, Tsol-jel arttiginda,
biyoadezif kuvvetler azalir) (Gilbert ve ark. 1987). Bu bilesenler Poloksamer 407’nin

miselizasyonuna  girisimde bulunur ve hidrofobik propilen oksit bloklarinin
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dehidratasyonunu degistirir (Chang ve ark. 2002). Diklofenak, etanol, propilen glikol ve
hidroklorik asit gibi molekiiller, jel kuvvetini ve biyoadezif kuvveti azaltirken, Tsol-jeli
arttirtr.  Sodyum  kloriir, benzalkonyum kloriir, disodyum hidrojen fosfat, sodyum
dihidrojen fosfat gibi molekiiller ise bu durumun aksine jel kuvvetini ve biyoadezif kuvveti
arttirir ve Tsol-jeli diistiriir (Chi ve Jun 1991; Pisal ve ark. 2004). Sodyum aljinat,
polikarbofil ve karbopol ilavesinin jellesme sicakligini diisiirdiigii bildirilmistir (Ryu ve
ark. 1999).

2.4.6. Reolojik Ozelliklerin Belirlenmesi

Reolojik ozellikler ve viskozite in situ jellerin degerlendirilmesinde 6nemli
parametrelerdir. Bunun i¢in Brookfield reometreleri veya diger ¢ok noktali viskozimetreler
kullanilabilir (Madan ve ark. 2009). Mukoza ile temasi sonucunu jel hale doniisen bu
formiilasyonlar hastalar tarafindan uygulandig1 sirada diigiik viskoziteli olduklarindan
herhangi bir uygulama giicliigii c¢ekilmez. Bu da hasta uyuncunun artmasini saglar.
Yiiriitiilen ¢aligmalarda reolojik degerlendirme reogramlarla (6rnegin, kayma stresine karsi
kayma hiz1 veya akis egrisi ¢aligmalar1) veya osilasyon calismalar ile yapilmaktadir.
Reogramlar formiilasyon gelistirme ve kontrol fazlarinda uygulanirken, osilasyon testleri
Poloksamer 407’nin davranist ve yapist hakkinda daha fazla bilgi edinmemizi saglar

(Dumortier ve ark. 2006a).

2.4.7. In Vitro Ila¢ Salm Cahsmalar1

Yeni ilag tasiyict sistemlerin gelistirilmesi asamasinda, jellesmis matriksin
transport prosesini bilmek ¢ok onemlidir. Istya duyarli bir polimer iceren formiilasyon
viicuda uygulandiginda ¢6zelti formdan jel forma gecer ve uzatilmis ilag salimi beklenir.
Genellikle, hidrojellerden ilag salim mekanizmalar1 1) difiizyon kontrollii, 2) erozyon
kontrollii, 3) sisme kontrollii ve 4) kimyasal kontrollii seklinde simiflandirilir (Hamidi ve
ark. 2008). Difiizyon kontrollii tasiyici sistemler, rezervuar veya matriks tipi sistemler
olarak bilinir. Hidrojelden ortama ilag salimi, ilag molekiiliiniin hidrodinamik yarigapina ve
baslica jel matriksteki gozenek boyutlarina baglidir. Sismis durumdaki hidrojeller i¢in
bildirilen tipik gbzenek boyutlar1 pek c¢ok kiiciik molekiilden daha genistir ve 5-100 nm
arasindadir. Sonugta, kiiclik molekiillerin diflizyonu biiyiikk o6lc¢lide uzatilamazken,
oligoniikleotidler ve protein ilaglar gibi makromolekiillerin uzatilmis salimi saglanabilir
(Kristl ve ark. 1991). Ilag molekiiliiniin yarigapt hidrojel gozeneklerinden daha genis
oldugunda, erozyon ya da sisme salim mekanizmasini belirleyecektir. Erozyon kontrolli

hidrojellerde, salim yiizey veya bulk erozyon ile gergeklesir. Ele alinmasi gereken diger bir
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ilging konu da 1s1ya duyarli polimerik misellerden kontrollii ilag salimidir. Bu sistemler,
hidrofobik bir ¢ekirdek ve 1siya duyarli bir dis kisma sahip miselleri olusturan, bir ¢ozelti
icindeki blok kopolimerlerden olusur. Ilag molekiilleri i¢ kisimdaki ¢ekirdek igine gomiilii

iken dis kabuk 1s1ya duyarli bir yetenege sahiptir (Sekil 2.11) (MatanoviSc ve ark. 2014).

Istyva duyarh blok 0. ila¢
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Sekil 2-11: Sicaklik artisiyla 1siya duyarh bir polimerik miselden ila¢ salimi (Matanovisc ve
ark. 2014).

Bu polimerik miseller, miseller kabuk yapisindaki sicaklikla indiiklenen yapisal
degisikliklere bagl olarak dramatik bir 1s1ya duyarli agik/kapali gecis davranist gosterirler.
Polimerin diisiik kritik ¢ozelti sicakliginin altindaki sicakliklarda (LCST), hidrofilik dis
kabuk ve ¢Oziiniir olmayan ¢ekirdek kisimlarima sahip miseller olusturulur. LCST nin
uistiindeki sicakliklarda, hidrate kabuk biiziiliir ve ilag diflizyon ile salinir. Ayrica, sicaklik
LCST’nin altina sogutuldugunda ilag¢ salimi kolaylikla durdurulur ve tekrar 1sitildiginda
yeniden hizlandirilir. Bu durumda, ilag¢ salimi ve ilag difiizyon hiz1 sicakliktaki degisimle

diizenlenir (Nakayama ve ark. 2006).

2.4.8. Istya Duyarh Nazal Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Pisal ve ark.larn tarafindan vitamin B12 iceren Pluronic® jellerinin nazal ilag
tasiyicit olarak formiilasyon ve on formiilasyon calismalar1 ylriitilmistiir ve vitamin
B12’nin ve katki maddelerinin, Pluronic® F127 konsantrasyonunun, ozmolaritenin ve
polietilen glikoliin jelin termodinamik o6zellikleri {izerine etkileri incelenmistir. Sonug
olarak, ilacin tek basina veya diger formiilasyon bilesenleri ile birlikte jellesme

ozelliklerini degistirdigi gosterilmistir (Pisal ve ark.lar1 2004).

Uyku sorunlarinin kronobiyolojik tedavisi i¢in melatonin igeren 1siya duyarh
Pluronic® jelleri, polietilen glikol (PEG) 400 ve PEG 15000 ile birlikte sogukta hazirlama
metodu ile iretilerek jellesme ve jel erimesi degerlendirilmistir. Pluronic®

konsantrasyonundaki artigla jellesme sicakligi azalirken, jel erime sicakligi artmustir.
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Koyun nazal mukozasinda biyoadezyon zamani ve biyoadezif kuvvet PEG 400 ve
melatonin iceren jellerde daha yiiksek bulunmustur. Nazal jeller hizli etki baglangici ve 15
dakika igerisinde indiiklenmis uyku elde etmeyi saglamistir (Pisal ve ark. 2004). Majithiya
ve ark.larimin yirittigl bir calismada, 1stya duyarli Pluronic® F127 ve mukoadezif
polimer Carbopol® 934P kullanilarak sumatriptan siiksinat igeren intranazal ilag tasiyict
sistemler gelistirilmistir. Formiilasyonlarin jellesme sicakliklar1 34°C’nin altinda olacak
sekilde ayarlanmistir. Isiya duyarli jellesen ve mukoadezif 6zelliklere sahip Pluronic®
F127 jel formiilasyonu ilacin permeasyon oraninda artis saglayarak nazal kalig siiresini ve

boylelikle nazal absorpsiyonu uzatmistir (Majithiya ve ark. 2006).

Bir diger c¢alismada, hasta uyuncunu ve rizatriptan benzoatin sistemik
absorpsiyonunu arttirmak amaciyla 1siya duyarli bir nazal jel formiile edilmistir.
Formiilasyonlar Pluronic® F127, Pluronic® F68 ve biyoadezif polimerler ksantan zamki
ve ke¢iboynuzu zamki icermektedir. Sonugta, ilacin jellesme sicakligi ve jel erime sicakligi
tizerinde anlaml bir etkisinin olmadig1 goriiliirken, biyoadezif polimer ilavesinin jellesme
sicakligini arttirdigr gosterilmistir. Biyoadezif polimerlerin konsantrasyonu arttirildiginda
ilag salim1 geciktirilmistir. Potansiyel ilk gecis etkisini 6nleme ve ilacin biyoyararlanimini
lyilestirme yetenegine sahip ve nazal uygulama icin gelistirilen biyoadezif 1siya duyarl
poloksamer ¢ozeltisi, migreni kontrol etmek amaciyla uzatilmis ilag salimi saglar ve

giivenilir sekilde kullanilabilir (Praveen ve ark. 2009).

Poloksamer, hidroksipropil metilselilloz ve ksanstan zamki kombinasyonu
kullanilarak feniramin ve fenilefrin igeren 1siya duyarli in situ jellesen sistemler
gelistirilmigtir. Jeller, goriiniis, in vitro jellesme, pH, ila¢ igeridi, in vitro ilag salim,
mukoadezif kuvvet, koruyucu etkinligi ve stabilite agisindan degerlendirilmistir.
Formiilasyonlar 3 ayin iizerinde stabil bulunmustur. Gama sintigrafi metotu ile in situ jelin
in vivo nazal kalig siiresi ila¢ ¢ozeltisine kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (>6
saat). Sonu¢ olarak, poloksamerin hidroksipropil metilseliiloz ile kombinasyonunun,
uzatilmig salim saglayan, dayanikli ve giivenilir sicakliga bagli in situ jellesen mukoadezif

bir sistem oldugu sonucuna vartlmistir (Mehta ve ark. 2009).

Burun boslugunda ilacin kalig siiresini arttirmak i¢in flunarizin hidrokloridin 1stya
duyarh jel formiilasyonlar1 gelistirilmistir. Formiilasyonlar 4°C’de sivi durumda iken
burun boslugunda jel forma donmiistiir. Faz doniisiimii i¢in poloksamer 407 kullanilmistir.
Nazal sekresyonda flunarizinin ¢oziintirliigiinii arttirmak i¢in B-siklodekstrin kullanilarak

inkliizyon kompleksleri yapilmistir. Hazirlanan formiilasyonlar, ila¢ yiikleme, igerik tek
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diizeligi, in vitro ila¢ diflizyonu, biyoadezyon kuvveti, jel kuvveti, viskozite ve jellesme
noktasi agisindan incelenmistir. Formiilasyonlarin viskozitesi 37°C’de ciddi bir artis
gostermistir. Bu durum da in situ jellesen bir sistem olarak uygun olduklarini gostermistir.
Tim formiilasyonlarin disinda, B-siklodekstrin formiilasyonlarinda en hizhi ilag salimi
gozlenmistir. Bu durum, flunarizin hidrokloridin ¢6ziiniirliigiindeki ve disoliisyon
hizindaki artisa baglanmaktadir (Meenakshi vd., 2010). Nazal kalis siiresi ve permeasyonu
arttirilarak nazal biyoyararlaniminin iyilestirilmesi amaciyla sumatriptan siiksinatin
Pluronic® F127 ve Carbopol® 974P igeren in situ jeli hazirlanmistir (Badgujar ve ark.
2010).

Diltiazem hidrokloridin (DTZ) toksik etkilerini minimuma indirmek ve kontrollii
kinetik ilag¢ salim1 elde edebilmek amaciyla mukoadezif in situ nazal jel formiilasyonlari
gelistirilmistir. DTZ, poloksamer ve hidroksipropil metilseliiloz gibi 1siya duyarli ve
biyoadezif polimer karisimlarina ilave edilmistir. Sonuglar, biyoadezif polimer
konsantrasyonunun arttirilmasinin, jellesme sicakligini  diistirdiigiinii ve jel erime
sicakligini arttirdigini gostermistir. Mukoadezyon testi sonucglarina gore, hidroksipropil
metil seliiloz konsantrasyonunun arttilmasinin, mukoadezyon kuvvetini arttirdigi

belirtilmistir (Gowda 2011).

Feksofenadin hidrokloridin permeasyonunun ve ¢Oziiniirliigliniin  arttirilmasi
amactyla Poloksamer 407/hidroksipropil- B-siklodekstrin kompleksi, kitozanla kombine
kullanilarak yeni bir intranazal ilag tasiyici sistem gelistirilmistir. In vitro permeasyon
profili incelendiginde, kitozan igerigindeki artisla (%0,1 ve %0,3 a/h), ilacin
permeasyonunun anlamli derecede arttirildigi gosterilmistir. %0,1 ve %0,3 kitozan iceren
in situ jellerin tavsanlarda intranazal uygulanmasindan sonra (0,5 mg/kg), feksofenadin
hidrokloridin plazma konsantrasyonlarinin nazal c¢ozeltilere kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmstir (p < 0,05). Ozellikle, %0,3 kitozan iceren optimize edilmis
1siya duyarl jelin biyoyararlanimi, soliisyon formuna gore yaklasik 18 kat daha yiiksek

bulunmustur (Cho 2011).

2.5. Alerjik Rinit Hakkinda Genel Bilgiler

2.5.1. Tanim ve Prevelansi

Solunum sistemi, kisinin son nefesine kadar atmosferle dinamik bir temas
halindedir. Bu sistemin filtreleme, havalandirma (nemlendirme ve 1sitma), oksijen saglama
ve kandan karbondioksit temizleme gibi ¢ok 6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Solunum

sistemi hayatta kalmayla dogrudan baglantili oldugundan, doga onu gesitli stresleri



44

yeterince tolere edebilecek sekilde diizenlemistir. Ancak alerjenler ve patojenler sistemi
olumsuz yonde etkileyebilirler. Son zamanlarda sanayilesmede ve kapali alanlardaki
alerjenlerin prevelansinda carpici artiglar ve iklimsel degisiklikler meydana gelmistir.
Sonug olarak, bu degisikliklerin olumsuz etkilerinin meydana gelme olasilig1 sadece
solunum sisteminde degil, ayn1 zamanda bu yol araciligiyla diger sistemlerde de 6nemli
oranda artmistir. Giiniimiizde, st ve alt solunum yollarinin en yaygin inflamatuar

bozukluklari sirasiyla, rinit ve astimdir (Mandhane ve ark. 2011).

Alerjik rinit (AR), c¢ocuk, yetiskin ve adolesanlarda onemli bir saglik sorunu
meydana getiren, hapsirma, kasinti, burunda tikaniklik, burun akintist ve koku duyusunun
kaybr gibi semptomlarin eslik ettigi iist solunum yollarinin iltihabi bir hastaligidir. Bu
semptomlara ek olarak hastalarda, damakta, bogazda, kulakta kasinti, bas agrisi, halsizlik,
kulaklarda tikaniklik gibi yakinmalar goriilebilmektedir. Ayrica hastalarin %60-70'inde
sayilan semptomlara okiiler kasinti/kizariklik ve gézlerde sulanma da eslik etmektedir. Bu
duruma, burun boslugu epitel dokusu iizerinde bulunan mast hiicrelerindeki antijen-antikor
reaksiyonlarinin sebep oldugu kabul edilmektedir (Skoner 2001). Hayati tehdit edici
olmasa da, AR semptomlar1 siklikla rahatsiz edicidir. AR, prevelansi, yasam kalitesi
tizerine etkisi, i1g/okul basarisi iizerine etkisi ve eslik eden hastaliklar sebebiyle biiyiik
Ooneme sahiptir. Hastalarin yasamini fiziksel, psikolojik ve sosyal yoénden olumsuz
etkilemekte, hastalarin yasam kalitesi bozulmakta ve 6nemli oranda is giicii kaybina sebep
olmaktadir. Semptomlar kontrol altina alinmadigi taktirde, Ogrenme ve uyku
bozukluklarina da yol agmaktadir. Gece horlama siklig1 alerjik rinitte artis gostermektedir.
AR, obstriiktif uyku apnesi sendromu i¢in risk faktoriidiir ve polisomnografik ¢alismalarda
artmis apne-hipopne indeksiyle iliskili bulunmustur (Skoner 2001; Sogut ve ark. 2009;
Kalpaklioglu 2009). Ayrica tedavide kullanilan antihistaminik ilaglarin sedatif etkileri de
giinlik hayati etkileyebilir. Sonugta, AR, okul ve is performansinda ve iiretkenliginde

azalmaya yol acar (Szeinbach ve ark. 2007).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, diinya capinda gelismis ve sanayilesmis iilkelerdeki AR
prevelansinin son otuz yilda giderek arttigini gostermektedir. Giiniimiizde, AR nin diinya
capida 500 milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. AR, diinya niifusunun
yaklasik %401 etkilerken, bu popiilasyonun %?23-30'nu Avrupa ilkeleri, %12-30'unu
Amerika Birlesik Devletleri olusturmaktadir. Mevsimsel AR'nin prevelansi ¢ocuklarda ve
adolesanlarda, yetiskinlerden daha fazla goriliirken, perennial rinit yetiskinlerde daha
yaygin gorilmektedir. (Izquierdo-Dominguez ve ark. 2013; Passali ve ark. 2012).

Japonya'da 2008 yilinda Baba ve ark.lar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismaya gore, son on
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yillik donemde japon sedir agact polen allerjisi %26,5 ve AR'li hastalarin sayist %10

oraninda artig gostermistir (Karaki ve ark. 2013).

Ulkemizde, Avrupa Toplulugu Solunum Sagligi Calismasi (European Community
Respiratory Health Survey; ECRHS) yontemiyle Manisa ve Antalya’da yapilan
calismalarda eriskin yas grubunda AR sikliginin sirastyla %14,5 ve %22,7 oldugu
bildirilmistir (Sakar ve ark. 2006; Dinmezel ve ark. 2005).

Sonug olarak; AR tiim diinyada ozellikle gelismis iilkelerde ve ¢ocuklarda sik
goriilen, yasami olumsuz olarak etkileyen, gelismekte olan iilkelerde siklig1 giderek artan
bir hastaliktir. Ulkemizde bugiine kadar yapilan ¢alismalar, AR ’nin eriskinlerde %1,6-27,5,
cocuklarda %2,9-39,9 oranlarinda goriildiigiinii ve son 10 yilda AR prevalansinda artig

oldugunu diistindiirmektedir.

2.5.2. Alerjik Rinitin Siniflandirilmasi, Etiyolojisi ve Semptomlar:

AR, oOnceki kilavuzlarda maruz kalinan aeroalerjen tipine bagli olarak perennial,
mevsimsel ve mesleki olarak siniflandirilmistir. AR, yaklasik %80 oraninda mevsimsel
ozelliktedir. Bu sik goriilen sekli mevsimsel AR ya da intermittan AR olarak tanimlanir.
Mevsimsel AR'de karsilagilan en sik etkenler ot ve agag polenleridir. Bu tipte, burun
akintisi, tekrarlayan hapsirma, goz, burun, kulak ve bogaz kasintisi, gozlerde sulanma,
geniz akintist ve burun tikanikligi gibi semptomlarin tiimii ya da birkag1 goriilebilir (Sekil

2.12) (Mandhane ve ark. 2011; Bousquet ve ark. 2008).

Hapsirma { |
Burun tikamkhg )
Burun akintis: = T

—_—

N Alerjik Rinit -) . S
\ Semptomlar: 7
-

-

Horlama Kulak agris1
Agizdan nefes alma Duyma kaybt

Kasmt

Goz kasmtisi
Konjonktivit

Bogaz agris1
Kasmt

Sekil 2-12: Alerjik rinit semptomlar1 (Mandhane ve ark. 2011).
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Hastalarin %20’sinde ise AR yil boyu goriiliir ve perennial AR ya da yil boyu
devam eden AR olarak adlandirilir. Perennial AR'ye neden olan alerjenler, ev tozu ve depo
akarlari, hayvan kaynakli proteinler, hamambdcegi ve yine ev i¢i mantarlardir. Astimla
birlikteligi daha fazladir. Ancak duyarli olunan alerjene gore yapilan bu siniflandirma her
zaman klinik gdriinlimii yansitmamaktadir, ¢iinkii AR’de yakinmalar, alerjenle karsilasma
olmasa dahi, sigara ve keskin kokular gibi spesifik olmayan uyaranlarla da ortaya
cikabilmektedir. Ayrica bazi polenler belirli cografi bolgelerde yil boyu kalabildiginden,
hastalarda mevsimselden ziyade yil boyu siliren yakinmalara yol agabilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (World Health Organization) (WHO) ile isbirligi i¢inde yiiriitiilen “alerjik
rinit ve astim tizerine etkisi (ARIA)” baslikli ¢alismada, AR'ye yeni bir smiflandirma
getirilmistir. ARIA'ya gore yapilan smiflandirmada, yakinmalarin stirekliligi ve siddeti
esas alinmaktadir. Yakinmalarin siirekliligine gore intermittan ve persistan; siddetine gore
hafif ve orta-agir olarak smiflandirilma yapilmistir. Bu siniflandirmada, intermittan
hastalarda yakinmalarin haftada 4 giinden az veya 4 haftadan kisa siirdiigii; persistan
hastalarda ise yakinmalarin hem haftada 4 giinden daha fazla hem de 4 haftadan uzun
stirdligli kabul edilmektedir. Ayrica, hastalik siddetinin de hafif veya orta-agir olmak iizere
iki alt baslik altinda incelenmesi 6nerilmektedir (Sekil 2.13) (Bousquet ve ark. 2008).

Intermittan Persistan
*Haftada 4 giinden az *Haftada 4 giin va da daha fazla
*Ya da 4 haftadan kisa siiren *Ve 4 haftadan uzun siiren

Hafif
*Normal uvku
*Normal giinliil aktivite
*Normal 15 veya okul
*Rahats1z edici semptomlar vok

Orta-Agir
*Uyku bozukluklan
*Spor, dinlenme ve giinlik
aktivitelerde zaviflama
*Okul veva igte problemler
*Rahatsiz edici semptomlar var

Sekil 2-13: Alerjik rinitin stmflandirilmasi (Bousquet ve ark. 2008).
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2.5.3. Alerjik Rinit ve Eslik Eden Ust ve Alt Solunum Yollar1 Hastahklari

AR, sadece nazal mukozadaki bir inflamasyon degil, aym1 zamanda sistemik
inflamasyonla da iliskili bir hastaliktir. Bu nedenle, AR'nin astim gelisimi i¢in énemli bir
risk faktorii oldugu ve astim hastaligina siklikla AR’nin eslik ettigi kabul edilmektedir.
Astim i¢in olas1 risk faktorleri olan bronsiyal semptomlarin ve hava yolu inflamasyonunun
perennial AR’li hastalarda gelisme riski daha fazladir. Astimli olmayan mevsimsel AR'li
hastalarda, nazal alerjen provakasyonu goriilirken, alerjenin akcigerlere ulasimi
gerceklesmez. Ancak, iist ve alt solunum yollarinda artan adezyon molekiilii ekspresyonu,
eozinofil infiltrasyonu ve artan bronsiyal hiperaktivite gibi inflamatuar degisiklikler
goriilmektedir (Downie ve ark. 2004; Borish 2003). AR'li hastalarin yaklasik %40’inda
astim yakinmalari, astimli hastalarin ¢ogunda da rinit yakinmalarinin bulunmasi nedeni ile
iist ve alt solunum yollarinin ortak inflamatuar siirecle etkilendikleri diisiiniiliir. Astim
alevlenmesi genellikle nazal semptomlarin kotiilesmesi ile paralellik gosterir. AR’nin
tedavi edilmesi, astim iizerinde olumlu etkiler yaratir. Bu sonuglar, alerjik nazal
reaksiyonlarin, sistemik inflamatuar degisikliklere de yol agtigini ispatlamaktadir. Astim
ile AR arasindaki birlikteligin klinik 6nemi astimli olgularda var olan AR'nin tedavisi ile
astim bulgularinin gerilemesi, ilag ihtiyac1 ve semptom skorlarinin azalmasidir (Izquierdo-
Dominguez ve ark. 2013; Borish 2003). Yetiskinlere benzer sekilde, ¢ocuklarda da AR ve
asttim arasinda bir iliski olduguna dair kanitlar vardir. Cocuklar biiylime ¢aginda
savunmasizdir. Fiziksel biinyeleri ve nefes alma sekilleri sebebiyle, hava kirliliginin saglik
tizerindeki etkilerine yetiskinlerden daha duyarlidirlar. Hayatlarimin ilk yillarinda AR
gelisen cocuklarda, sonradan AR gelisenlerle kiyaslandiginda, astim hastaliginin gelisme

riskinin 2 kat daha fazla oldugu gézlemlenmistir (Matsuno ve ark. 2006; Borish 2003).

2.5.4. Alerjik Rinitin Patofizyolojisi

AR, allerjen/pro-inflamatuar mediatorler nazal mukozaya ulastiktan sonra
mukozada inflamatuar yanitin ortaya ¢ikmasi, immiin hiicre birikimi ve mukozal
hasarlanma sonucu gelisen klinik tablodur. AR tipik olarak inhale edilen alerjene karsi
gelisen IgE aracili tip 1 hipersensitivite reaksiyonu olarak tanimlanabilir. Ancak, sadece
mast hiicre ve mediyatorleri degil, farkli Th lenfosit alt tipleri, eozinofiller ve bazofiller
gibi cok ¢esitli hiicreler ve bunlardan ortama salinan mediatorler patolojik ve klinik
bulgulardan sorumludur. Bu siiregte rol oynayan hiicre, mediatér ve norojenik
mekanizmalarin aydinlatilmasi, tedavi planlamasi acgisindan da onem tasir (Bousquet ve
ark. 2008). Insan ve hayvan AR modellerinde, gelisen olaylarm siras1 kronolojik olarak

erken ve gec faz seklinde iki faza ayrilmaktadir.
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2.5.4.1. Sensitizasyon ve Erken Faz Reaksiyonu

AR’nin gelismesi i¢in alerjene karsi atopik bir duyarlilik ve duyarlilasan kisinin
alerjenle karsilagsmas1 gereklidir. Alerjen olarak tanimladigimiz, c¢ogunlukla protein
yapidaki molekiillerin immiin yanit1 baslatabilmesi i¢in antijen sunan hiicreler (ASH’lar)
(deride Langerhans hiicreleri, mukozada dendritik hiicreler) tarafindan alinip lizozomal
enzimlerle 7-14 amino asitlik kiiciik peptidlere par¢alanmasi ve antijen sunumunun
gerceklesecegi bolgesel lenf diiglimlerine getirilmesi gerekir. Basglangigta olgunlasmamais
halde olan ASH’lar bu siire¢ sonunda olgunlasir ve hazirlanan peptidleri MHC (Major
Histocompatibility Complex) Class II molekiilii ile birlikte hiicre yiizeyinde eksprese
ederek naive T hiicresine sunar. Ayrica, ASH’lar, interlokin (IL)-4 gibi sitokinlerin
vasitastyla naive T yardimeci hiicrelerini Th2 hiicrelerine doniistiiriir (Lambrecht, 2001).
Daha sonra, Th2 hiicreleri, B hiicreleri tarafindan antijen spesifik IgE {iretiminin
arttirilmas1 gibi cesitli fonksiyonlara sahip IL-4 ve IL-13 sitokinlerini iiretirler. izotip
gecisi olarak adlandirilan bir siiregte, spesifik B hiicre alt kiimeleri, IlgM’den IgE {iretimine
gecis yapmak i¢in plazma hiicrelerine doniisiirler (Takhar ve ark. 2005). Hafiza B
hiicreleri, edinilmis antikor cevaplarmin korunmasinda esansiyel bir rol oynarlar. Ayni
antijene tekrar maruz kalindiginda, bu hiicreler hizla yeniden stimiile olur ve yiiksek
afiniteli antikorlar1 salgilayan antikor salgilayan plazma hiicrelerine farkhilagirlar. IgE
antikorlari, CD34 molekiiliinii eksprese eden kemik iligi prekiirsorleri kaynakli mast
hiicrelerini kapsayan bir grup hiicreyi sensitize eder. Mast hiicreleri, IgE’nin Fc bdlgesi
icin yiiksek afiniteli bir reseptor (FceRI) aciga cikarir. Boylelikle, IgE esas itibariyle mast
hiicrelerine geri doniisiimsiiz olarak baglanir. IgE molekiilleri, tek bir 6zel antijene
spesifiktir. Ayn1 antijene yeniden maruz kalinmasi, IgE’nin mast hiicre yiizeyine bagli IgE
molekiiliiniin degisken bolgesi iizerinde yer alan kisma baglanmasina yol agar. Bu durum,
IgE molekiilleri arasinda capraz baglarin olugmasina ve g¢esitli sinyal yollarin
aktivasyonuna neden olur. Kompleks reaksiyonlar mast hiicre vezikiillerinin
degraniilasyonunu tetikler. Sonu¢ olarak, mast hiicreleri akut havayolu tikanikligina yol
acan Onceden ya da yeni iretilmis inflamatuar mediatorler salar. Mast hiicrelerinden
salinan 6nceden olugsmus histamin ve triptaz lokal inflamasyona neden olur. AR’deki bu
erken faz alerjik yanit, hapsirma, kasinti ve sulu akinti gibi belirtilerle kendini gosterir

(Min 2010).
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2.5.4.2. Ge¢ Faz Reaksiyonu

Geg faz reaksiyonu, erken faz reaksiyonundan 4-8 saat sonra baslar. Bu fazda klinik
olarak nazal mukoza kalinlig1 ve hava akimi rezistansi artar (Gelardi vd., 2006). Geg faz,
sitokinleri ve diger mediatorleri salan eozinofillerin, bazofillerin, nétrofillerin ve Th2
lenfositlerin sayisindaki artisla karakterizedir. Interlokin, 15kotrien ve PAF (platelet aktive
edici faktor) gibi mediatorler, inflamatuar hiicrelerin damar iginden interstisiyel alana
cikisini indikler. Mukus hipersekresyonu, 6dem, nazal konjesyon ve hava yolu
hiperaktivitesi gibi inflamatuar reaksiyonlar ortaya cikar. Eozinofiller ge¢ faz alerjik
reaksiyonda hayati bir rol oynamaktadir. Siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit gibi yikici
serbest oksijen radikallerini lireterek epitele zarar verir ve yogun inflamatuar reaksiyonlari
arttirir. Ayrica, eozinofiller, sitokinlerin ve mediatorlerin yaninda major bazik protein
(MBP) ve eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil peroksidaz (EPO), eozinofil kdkenli
norotoksin gibi polipeptitleri de aciga cikarirlar. Bu polipeptitler nazal hiperaktiviteyi
indiikleyerek epitelyal hasara ve hiicre 6liimiine neden olurlar (Mandhane ve ark. 2011).
Geg faz reaksiyonunda artig gosteren bir diger hiicre ise lenfositlerdir. CD4 T yardimci
hiicrelerinde, CD4 CD45 T memory hiicrelerinde, hatta CD8 T sitotoksik hiicrelerinde artis
vardir. AR’de submukozal salg1 yapilarinda da artis goriiliir. Normal kisilerde, glandiiler
yap1 lamina proprianin % 15 iken, AR’si olan kisilerde bu oran % 25’¢ yiikselmektedir. Bu
da alerjide hava yolu hipersekresyonunun varligin teyit etmektedir. AR’li kisilerde nazal
nitrik oksit seviyesi artmaktadir. Nitrik oksit vazodilatasyona ve glandiiler hipersekresyona
neden olur (Mandhane ve ark. 2011).

2.5.5. Alerjik Rinit Tamisinda Temel Testlerin Degerlendirilmesi
Alerjik hastalarin tanisinda kullanilan temel testler, iki grup altinda toplanmaktadir:
1- In vitro testler
2- In vivo testler

In vitro testler: Hastanin vendz kan veya serum Orneginin kullanildig1 ve alerjisine neden
olan alerjenin saptanmaya calisildig: testlerdir. Genelde in vivo testlere gore daha siklikla
kullanilirlar. Bunlar; total eozinofil sayimi, total serum IgE, serum spesifik IgE, alerjenle
indiiklenen mediator salinim testi, histamin salinim testi, CysLT salinim testi, flow

sitometrik bazofil aktivasyon testi ve nazal eozinofil (nasal smear) dir.

In vivo testler: Deri testi ve provakasyon testleridir.
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2.5.5.1. In vitro testler
a) Kanda Total Eozinofil Sayimi

Alerjik hastaliklarin inflamasyon cevabinda eosinofil 6nemli bir rol alsa da
oncelikle doku yerlesimli bir hiicredir. Eozinofiller, periferik kana gore kemik iligi ve
dokuda 100 kat daha fazla bulunurlar. Dolasimdaki hiicreler sadece tiretildikleri yer ile
islev gordiikleri yer arasindaki trafigi yansitirlar. Bu nedenle alerjik hastaliklarin tanisinda
periferik eozinofillerin smirl bir anlam1 vardir. Tanida mm® deki sayim daha degerlidir ve
250 hiicre/mm®iin {istiindeki degerler patolojik olarak artmis kabul edilmektedir.
Eozinofiller diurnal ritme bagli olarak geceleri daha yiiksek, sabahin erken saatlerinde
diisiik seviyededir. Yine endojen ve eksojen glukokortikoid salinimi, stres, bazi viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar eozinofil sayisini siiprese edebilir. Eozinofil, atopik hastaliklarin
tanisinda kullanilan bir laboratuar verisi olmasina karsin atopik hastaliklar disinda paraziter
enfeksiyonlar, hematopoetik sistem hastaliklar1 ve kolajen doku hastaliklar1 gibi pek ¢ok

hastalikta da saptanabilir. Bu nedenle tanida ¢ok degerli gériillmemektedir (Tefferi 2005).
b) Total Serum IgE Diizeyi

Ishikaza ve ark. tarafindan 1967°de kesfedilen IgE, iki agir ve iki hafif zincirden
olugmaktadir. Serum total IgE radioimmiinoassay veya enzim immiinoassay kullanilarak
oOl¢iiliir. Normal kisilerde IgE diizeyi dogumdan (0-1 KU/L) ergenlik dénemine kadar artar,
sonra yavasca diigmeye baslar ve 20-30 yasindan sonra plato ¢izer. Erigkin yasta 100-150
KU/L’nin tizerindeki degerler yiiksek kabul edilir. Alerjik ve parazitik hastaliklar ve diger
bircok durum serum total IgE diizeyini yiikseltebilir. Dolayisiyla total serum IgE diizeyi
Ol¢limii alerji tanisini saptamada kullanilmaz ve tanisal degeri sinirhidir. Fakat total Ig E
degeri yiiksek bulunan hastalarin, ileri tetkikler ile IgE duyarliliklarmin aragtirilmasi
gerekmektedir (Bousquet ve ark. 2001; Dykewicz ve Fineman 1998; Novak ve Bieber
2003).

c) Serum Spesifik Ig E

Serumda allerjen spesifik IgE 6l¢timii 6nemlidir. Kabul edilebilir ilk serum spesifik
IgE ol¢lim yontemi “radio allergo sorbent testi (RAST) dir (Wide ve ark. 1967; Johansson
ve ark. 1973). Giiniimiizde kullanilan yeni yontemler ise radio labeled veya enzyme-
labeled anti-IgE’dir. Sonuglar total radyoaktif 6l¢iim sinir1 (c.p.m.), farkli birimler olarak
(RAST siniflamasi, PRU/mL) veya IgE birimi (IU/mL, KU/L) olarak verilir. Bununla
birlikte kantitatif dl¢timleri kullanmak daha uygundur (Soderstrom ve ark. 2003; Ahlstedt
ve Murray 2006).
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Serum spesifik IgE dlciimiini etkileyen faktorler:

IgE 6lciimiinii etkileyen ¢ok sayida etmen vardir (Bernstein 1988). Ozellikle
uygulanacak anti-IgE tercihen Fc fragmanindaki birden fazla epitopa kars1 6zgiinliigii olan
monoklonal antikorlarin karistmi olmalidir. Kalibrasyonda WHO’nun uluslararasi insan
IgE hazirlama kaynagi dayanak alinmalidir (Yman 1991). Deri testlerinde oldugu gibi
alerjen kalitesi kritik Oneme sahiptir ve miimkiinse sadece standardize ekstreler
kullanilmalidir. Rekombinant alerjenler ¢ayir otu, hus agaci poleni ve kaymngiller, zeytin,
polenler ve akarlar i¢in kullanilabilir (Laffer ve ark. 1996; Quiralte ve ark. 2005). In vitro
tan1 i¢in tek bir rekombinant alerjen veya birka¢ major rekombinant alerjenin
kombinasyonu ham ekstrelerin yerini alabilecektir. Diger bir uygulama da alerjen
ekstresine ilgili rekombinant alerjenin ilave edilmesidir. Oyle goriilmektedir ki
rekombinant alerjenlerin kullanimi polen alerjisinin in vitro tanisin1 kolaylastiracaktir.
Cayir poleni alerjenik molekiillerinin kullanimi alerjen ekstrelerinin kullanimina benzer
sonuglar vermektedir. Reaktivitenin bireysel Ozellikleri ve dogru spesifik IgE
konsantrasyonu gibi bazi yeni bilgilere yalnizca farkli alerjenik molekiiller yoluyla
ulagilabilir (Mari 2003). Rekombinant alerjen komponentleri ayrismis alerji tanisi igin
uygundur (Scheurer 2006). Polen ve besin alerjenleri arasindaki IgE capraz reaktivitesi
oral alerji sendromunun molekiiler temelini olusturmaktadir. Kantitatif hus spesifik IgE
diizeyinin, hus polen temasiyla klinik alerjiyi 6ngorebildigi kanitlanmistir (De Amici ve
ark. 2003).

Alerjik hastaliklarin tanisinda serum spesifik IgE Ol¢timii deri testine kiyasla daha
pahali olup, sonu¢ daha gec elde edilmektedir. Ustiin yanlari ise; antihistamin ilaglar,
trisiklik antidepresanlar gibi ila¢ kullanimindan ve dermografizm, ciddi atopik dermatit
gibi deri hastaliklarindan etkilenmez. Hastaya herhangi bir alerjen uygulanmadigi i¢in

sistemik reaksiyon riski yoktur (Siles ve Hsieh 2011; Greiner ve ark. 2011).

Serum Spesifik IeE’nin Onemi

Standardize alerjen serum spesifik IgE sonuglari, deri testi ve nazal provakasyon
testiyle yakin korelasyon gosterir. Deri testlerine benzer sekilde, serumda IgE’nin
olmamas1 semptomlar1 diglamadig1 gibi bircok semptomsuz saglikli kiside serum spesifik
IgE bulunabilir. Spesifik IgE’nin pozitif olarak degerlendirildigi tist sinir deger (cut-off)
genellikle 0,35 KU/L olup, bu degerin lizerinde ise pozitif olarak kabul edilir. Ancak bazi
duyarl kisilerde IgE diizeyinin simir degerin altinda olabilecegi bilinmektedir, dolayisiyla

serum spesifik IgE 6l¢iimii, deri prick testine gore daha az duyarli bir yontemdir (Chinoy
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ve ark. 2005). Serum spesifik IgE Olciimii tek alerjen testi kullanildiginda yiiksek

maliyetlidir ve yalnizca belirli bir listedeki allerjenlerle test yapilabilir.
d) Perifer Kan Aktivasyon Belirtegleri

Alerjik hastalarda kandaki bazofiller spesifik alerjenle uyarildigi zaman degraniile
olarak histamin ve sisteinil 16kotrienler gibi mediyatorler salgilayabilir. Bu mediyatorlerin
Olgiimii (6rn. histamin salinim1 veya sisteinil l0kotrien salinimi) veya hiicrelerin
mikroskobik incelemesi (6rn. bazofil degraniilasyon testi) veya hiicrelerin aktivasyon
durumu Ool¢iilebilir. Bazofil degraniilasyon testi giinlimiizde hala tam olarak valide
edilememistir (Benveniste 1981). Yeni bazofil aktivasyon testleri alerjenlerin veya
nonspesifik uyarilarin varliginda sitoflorometri kullanilarak 6lgiilen CD63, CD45 veya
CD203 ekspresyonuna dayanmaktadir. Bu 6l¢lim ayrintili ekipman ve ileri degerlendirme
gerektirir (Nopp ve ark. 2006). Rekombinant alerjenler, histamin salinimi ve bazofilin
CD63 aktivasyonu igin de kullanilabilir (Valenta ve ark. 1993). Rekombinant alerjenlerle
CD63-bazofil aktivasyon testi alerji tanisindaki rutin testleri destekleyebilir (Erdmann ve
ark. 2005). Bazofil alerjen duyarlilik esigi anti-IgE tedavisinin etkinlik degerlendirmesinde
yararli olabilir (Nopp ve ark. 2006). Alerjen temas1 sonrasi sisteinil 16kotrien salinimin
esas alan testler ilgi ¢ekici olup hala ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir (Rossi ve ark. 1998;

Ferrer ve ark. 1998).
e) Nazal Eozinofil (Nazal Smear)

Nazal yayma, alerjik ve nonalerjik rinitlerin ayirict tanisinda Onerilen bir tani
yontemidir. Ucunda siinger ya da pamuk bulunan ¢ubuklar kullanilarak nazal mukozanin
yiizeyel hiicreleri elde edilebilir. Cubuklar alt ve orta konkalarin arasina stiriilerek 6rnek
alimir. Burun akintist bir lam {izerine yayilarak giemza boyasi ile boyanir ve 151k
mikroskopu ile incelenir. Eozinofil sayisi, sayilan hiicrelerin %15’inden fazla ise nazal
eozinofiliden bahsedilir. Hassasiyeti diigiik fakat spesifitesi yliksek bir testtir. Eozinofili
goriilmemesi AR’nin olmadigi anlamina gelmez. Klinik olarak AR tanist konulan
hastalarin hepsinde nazal yayma yapmaya gerek yoktur. Bu alternatif y&ntemin
dezavantajlar1 hiicrelerin pamugun veya siingerin yiizeyine yapismasi ya da hiicrelerin

lamin ylizeyine aktarilamamasidir (Crobach ve ark. 1996; Howarth ve ark. 2005).
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2.5.5.2. In Vivo Testler
1. Deri Testleri

Bu testlerin temel esasi, derideki hassaslasmis mast hiicrelerinin lokal bir alerjik
cevabr baslatmak i¢in spesifik bir alerjen ile indiiklenmesidir. Degisik test yontemleri
kullanarak, kisinin alerjik oldugu alerjenle temasa getirildiginde, derideki temas
noktasinda, ortada bir kabariklik ve ¢evresinde bir kizariklik olusur. Bu teknik spesifik
antijene karst IgE antikor varliginda etkilidir. Olusan bu reaksiyonun spesifikligi ve

duyarlilig1 uygulanan alerjenin konsantrasyonuna ve kullanilan cilt testi metoduna baglidir

(Bronky ve ark. 1996).

a. Scratch test: Bu yontemde oldukc¢a konsantre antijen sollisyonundan deri tizerine
bir damla damlatilir ve sivri uclu bir alet ile, damlanin i¢cinden gegilerek, cildin yiizeyel
tabakasinda bir ¢izik yapilir. Bu testin bir varyasyonunda ise, dnce cildin ylizeyel tabakasi
cizilir ve daha sonra bu ¢izik iizerine antijen soliisyonu damlatilir. Derideki reaksiyon, 0

dan 4 e kadar olan bir skala ile degerlendirilir (Sarikahya 2000).

b. Prick test: Test uygulanmasinda, derinin iist tabakasi, ucu sivri ve keskin olan bir
alet, sik olarak bir igne ile, bir noktasindan kaldirilir. Burada amac cildi delip gegmek
degil, cildin yiizeyel tabakasinda bir ¢izik olusturmaktir. Cildin ¢izilen bu noktasi {izerine
antijen solisyonu damlatilir ve sonuglar 15-20 dakika beklendikten sonra okunur. Cilt
tizerinde olusan kabariklik ve kizarikligin boyutlar: 6l¢iilerek kaydedilir. Sonuglar pozitif
(histamin) ve negatif (sulandirict ya da gliserin) kontrollerle karsilastirilarak 0 dan 4+ e

kadar degerlendirilir (Sarikahya 2000).
Scratch ve Prick Testlerin Avantajlar1 (Onerci 2002).

. Duyarliliklar yiiksektir.

. Hizli sonug alinir.

. Ekonomiktir.

. Kolay uygulanir.

. Cesitli alerjenlerle ¢aligilabilir.

Scratch ve Prick Testlerin Dezavantajlar1 (Onerci 2002).
. Rahatsizlik verir.
. Cildin durumuna baglidirlar (dermatografizm).

. Bazi ilaglarin kullanimindan etkilenir.
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. Sistemik reaksiyon riski tasir.
. Cilt testi yapilmadan once kullanilan bazi ilaglar test sonuglarini olumsuz
etkileyebilir

c. Intradermal testler: Antijen ekstreleri kiiciik miktarlarda deri igine enjekte edilir.
Intradermal test, spesifik alerjik duyarliligin tespitinde, scratch ve prick testlere oranla
daha kesin sonuglar verir. (53). Test sonuglar1 15-20 dakika i¢inde, endiirasyonun c¢apina
gore degerlendirilir. Sensitivitesi daha yliksektir, fakat daha fazla zaman alir, agr1 verir,
yalanci pozitif reaksiyon riski ve anaflaksi riski fazladir. Brons hiperreaktivitesi olan
hastalarda, ¢ok diisiik dozlar bile astim atagini baslatabilir. Arteriol ve veniillere girme

riski bulunmaktadir (Dogru ve Topuz 2001).
2. Provokasyon Testleri

Nazal provokasyon testinin esasi, burun i¢ine verilen nonspesifik uyaran ya da
spesifik bir alerjene burunda 6dem, tikaniklik, hava akim hizinda yavaslama, kasinti,
hapsirma seklindeki yanitlarin olmasi ve bunun kaydedilmesine dayanir. Spesifik nazal
provokasyan testleri, klinik olarak ve diger laboratuvar testleriyle allerjik rinit tanisi
konulmus olgularin dogrulanmasinda kullanilir. Bunun disinda ayrica, allerji oykiisii
celiskili olan, deri testleri ya da serolojik testlerde tan1 konulmayan olgularin tanisinin
dogrulanmasi agisindan kullanilabilir (Malm ve ark. 2000; Litvyakova ve Baraniuk 2001).
Esasen nazal provokasyon testlerinin en énemli gorevi, allerjik rinitli bir hastanin hangi
dozda allerjene maruz kaldiginda klinik yanit verdiginin hesaplanmasidir. Tiim bunlarin
disinda uygulanan allerjik rinit tedavisinin etkinliginin, giivenlik profilinin ve kisinin
semptomlarint ne diizeyde degistirdiginin saptanmasinda onemli bir yontemdir. Bunun
yaninda uygulanmakta olan spesifik allerjen immiinoterapisinin etkinligini degerlendirmek
icin kullanilabilir. Mesleksel allerjik rinit hastaliklarinda sorumlu allerjenin bulunmasinda

da kullanilabilir (Valero ve ark. 1988; Airaksinen ve ark. 2007).

Nazal provokasyon testi sonrasinda buruna ait objektif degisimlerin saptanmasi i¢in
en ¢ok rinomanometrik yontemler kullanilmaktadir. Akustik rinometri cihazi bazen bu
calismalar i¢in kullanilsa da su an igin gelismesini tam saglamamig bir ara¢ oldugu
belirtilmektedir. Bu sebeple nazal hava yolu direnci, hava akim hizlarn (nazal pik
inspiratuar ve ekspiratuar akim hizlari) giiniimiizde daha siklikla pasif veya aktif anterior
rinomanometri ve aktif posterior rinomanometri yontemiyle ol¢iiliir. Uygulama agisindan
nispeten daha kolay oldugu ve degerlendirme kriterleri daha net oldugu icin en ¢ok anterior

rinomanometrik degerlendirme yapilmaktadir. Nazal provokasyon testi sonrasinda
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allerjene verilen nazal yanmitin objektif degerlendirilmesi agisindan ¢ok daha degisik
yontemler de kullanilmistir. Bunlar arasinda olusan patofizyolojik degisimi gostermek icin
kan akim hizindaki degisiklikleri gosterebilme teknikleri, burun i¢i sicakligin artigim
gosterebilmek i¢in termografik teknikler denenmistir. Bunun disinda nazal mukozal
kalinligin o6l¢limii, hidrojen klirens, nazal pH ol¢iimii vb. gibi genis kullanim alani

bulamayan yontemler de vardir (Demoly ve ark. 1999; Druce 1988).

Nazal provokasyon testinde test sonrasinda inflamatuvar yamitin da
degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Bunun i¢in degisik teknikler gelistirilmistir. Nazal
irrigasyon, nazal fircalama, nazal biyopsi teknikleriyle elde edilen materyalde allerjik
yanitlarin degerlendirilmesi amaciyla hiicre ve mediyatorler aragtirilmaktadir. Ayrica nazal
nitrik okside nazal inflamasyonun indirekt gostergesi olarak degerlendirilmektedir
(Howarth ve ark. 2005; Castano ve ark. 2008).

2.5.6. Alerjik Rinit Tedavisi

AR’nin sistemik inflamatuar bir hastalik olarak taninirliginin artmasi, tedavi i¢in de
pekcok yaklagimin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Tedavide yalnizca semptomlari
tyilestirmek degil, ayrica altta yatan inflamatuar siireclerin de tanimlanmasi 6nemlidir. AR
icin tedavi segenekleri, alerjenden kacinma, farmakoterapi ve imminoterapi seklindedir.
AR tedavisinde, sorumlu alerjenden kaginma ilk ve en 6nemli adimdir. Korunma miimkiin
degilse veya yetersiz ise ilag tedavisine gecilir. Immiinoterapi tedavinin en son asamasinda,

uygun ila¢ ve ¢evre kontroliiniin yetersiz kaldig1 durumlarda kullanilir (Borish, 2003).

2.5.6.1. Alerjenden Kaginma

Alerjik hastaligin seyri, ¢evredeki alerjenlerin yogunluguna baghdir. Bu nedenle,
alerjenin tespiti ve bu tiir alerjen maddelerden kaginma tedavide ilk olarak diistiniilmelidir.
Alerjenden korunmada amag¢ burun mukozasinin alerjenle temasmin engellenmesine
dayanir. Sonug¢ olarak, eger tetikleyici alerjenler teshis edilirse, bunlardan kac¢inma
mantikli bir adimdir. Ancak, pratikte bunun zor oldugu kanitlanmustir. Ornegin, ot
polenleri veya onlarin submikron fragmanlar: {iiretildikleri bdlgeden riizgarla birlikte
kilometrelerce yayilirlar. Klimali ortamda kapali alanlarda kalmak veya digsarida maske
takmak gibi polenden kacinma stratejilerinin kabul edilebilirliginin diisiik oldugu ve

genellikle pratik olmadiklari diistintilmektedir (Kemp 2009; Host ve Halken 2002).

Zamanin 6nemli bir kismi ev i¢inde gectiginden, asil kontroliin ev i¢i alerjenleri
olan ev tozu akarlari, mantar, hayvan ve hamam bocegi atiklar1 i¢in olmasi gereklidir. Ev

tozunun en ¢ok bilinen komponenti ev tozu akaridir. Akarlarin alerjenik kismi digki
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artiklaridir. Akarlar insan derisi dokiintiileriyle beslenirler. Deri dokiintiilerinin en g¢ok
bulundugu yerler ise yatak, perde, hali, kumas mobilyalar, tiiylii oyuncaklar seklinde
siralanabilir. Nemli ve 1lik ortamlarda ise akarlar daha fazla iiremektedir. Akarlar igin
cevre kontrolii yatak takimlari, kumas kapli mobilya, hali ve i¢i doldurulmus oyuncaklar
lizerine yogunlastirilmalidir. Odalar sik sik havalandirilmalidir. Kus tiiyii yastiklardan ve
yiinlii battaniyelerden kagimilmalidir. Yatak takimlari i¢in ev tozu akarlar1 gelisimine izin
vermeyecek 0Ozel sentetik kumaslar kullanilabilir. Bunlar haftada bir 60°C sicaklikta
yikanmalidir. Akarisidler ev tozu akarlarinin miktarini azaltabilir (Woodfolk ve ark. 1994).
Ev i¢inde mantar kaynagi olabilecek nemli ve 1slak alanlar kontrol edilmelidir. Ev igi
hayvanlar uzaklastirilmalidir (Dickerson ve Li 1998). Bu tedbirlerin yaninda gerek ev ici
gerekse ev dist hava kirliliginin alerjik semptomlar1 ve hasta rahatsizligin1 artiracag
unutulmamalhidir. Bunun i¢in aktif veya pasif sigara iciciligi dnlenmeli, sehrin hava kirliligi

olmayan bolgesinde oturulmalidir (Dogru ve Topuz 2001).

2.5.6.2. Farmakoterapi

AR’de farmakoterapinin baslica amaglari, semptomlarin kontrolii, 6nlenmesi ve
hastalarin yasam kalitelerinin arttirilmasidir. Mevcut tedavi stratejileri, aktive olmus
hiicrelerden lokal salinan mediatorlerin etkisini ve salinan mediatérlerin son organ
etkilerini azaltmay1 hedeflemektedir. AR’de, ¢esitli mediatorlerin ve inflamatuar hiicrelerin
etkilesimleri rol oynadigindan, tek mediatorii hedefleyen tedaviler, farkli semptomlarin ve
altta yatan inflamasyonun ¢oziilmesi i¢in etkili degildir. Bu nedenle, farkli aktivitelere
sahip ilaglarin kombine edilmesi en iyi tedavi seklini sunmaktadir. Giliniimiizde, AR
tedavisi i¢in antihistaminikler, antilokotrienler, dekonjestanlar, kortikosteroidler, mast
hiicre stabilizorleri ve antikolinerjik ajanlar gibi farkli ilag smiflar1 bulunmaktadir. Bu
ilaglar, AR semptomlarinin azaltilmasida farkli mekanizmalarla etki gosterirler (Sekil 2.14)

( Mandhane ve ark. 2011).
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Sekil 2-14: Alerjik rinit tedavisinde mevcut baslica tedavi ajanlari ve etki mekanizmalari

( Mandhane ve ark. 2011).

1. Antihistaminikler:

AR patofizyolojisinde rolii olan pek ¢ok mediator i¢inde en dnemlisi histamindir.
Etkisini H1 reseptorlerine baglanarak gosterir ve akinti, kasinti ve hapsirik yakinmalarina
neden olur. Mast hiicre aktivasyonu ve histamin salinimi alerjik hastaliklarin ortak 6zelligi
oldugundan, antihistaminikler, AR ve diger alerjik hastaliklarin tedavisinde 50 yildan daha
fazla siiredir kullanilmaktadir (Simons 2004). H1 antihistaminler H1 reseptorlerinin inaktif
sekliyle birleserek (karsit agonist) histamin salinimini engeller. Bu yiizden en iyi sonug
alerjene maruz kalinmadan, histamin salinmadan Once profilaktik olarak diizenli
kullanildiginda alinir (Bousquet ve ark. 2008). Oral antihistaminler histaminin neden
oldugu burun, damak, bogaz, goz kasintisi, akintisi, hapsirik iizerine oldukca etkilidir.
Ancak burun tikanikligi tzerine olan etkileri glukokortikosteroidler veya nazal

dekonjestanlar kadar giiglii degildir (Bousquet ve ark. 2008).

Klorfeniramin, difenhidramin, hidroksizin gibi birinci kusak antihistaminler alerjik
semptomlart kontrol etmede olduk¢a etkin olmalarina karsin sedasyon, dalginlik,
psikomotor performansta azalma gibi santral sinir sistemi etkileri, agiz kurulugu, idrar
retansiyonu, kabizlik gibi antikolinerjik yan etkileri oldugundan tercih edilmez. Loratadin,

setirizin, feksofenadin, desloratadin, levosetirizin, rupatadin, ebastin daha sonra
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gelistirilmis ikinci kusak antihistaminlerdir (Brozek ve ark. 2010). Yan etkileri, 6zellikle
de sedatif etkileri olduk¢a az oldugundan AR tedavisinde birinci kusak antihistaminler
yerine tercih edilir. ikinci kusak oral antihistaminlerin etkisi 1-2 saat i¢inde baslar. Birinci
kusak antihistaminlerin hepsi, ikinci kusaklarin ise bazilar1 karacigerde hepatik sitokrom P-
450 sistemiyle metabolize olur. Makrolid antibiyotikler veya ketokonazol gibi hepatik
sitokrom P-450 sistemini inhibe eden ilaglarla birlikte kullanildiklarinda kanda metabolize
olmayan kisimlarinin artarak yiiksek toksik dozlara ulagsma riski oldugundan doz

ayarlamasi yapilmasi gerekir (Gentile ve Skoner 2010; Rachelefsky 1998).

Intranazal antihistaminler cocuklarda mevsimsel AR’de kullanilabilir. Nazal
tikaniklik iizerine etkisi oral antihistaminlere gore daha belirgin olabilir. Ancak ac1 tadi
olmasi, ¢ocuklar tarafindan intranazal kullaniminin tercih edilmemesi ve sistemik emilime

bagli sedatif etkileri dezavantajlaridir (Wallace ve ark. 2008).
2. Antilokotrienler:

Sisteinil  lokotrienler,  inflamasyonun endojen = mediatorlerinden  olup
bronkokonstriksiyon, mukus tiretimi, mukozal 6dem ve inflamasyonu, hava yolunun
eozinofil infiltrasyonunu ve dendritik hiicre matiirasyonunu uyararak alerjik hava yolu
hastaliginda onemli rol oynamaktadir. Lokotrienlerin inhibisyonu ilk Onceleri astim
tedavisi i¢in bir secenek olarak sunulmus, daha sonra AR’de dahil olmak iizere diger
alerjik hastaliklarin tedavi stratejisi i¢inde yer almaya baslamistir (Brozek ve ark. 2010;
Wallace ve ark. 2008; Rodrigo ve Yanez 2006; Grainger ve Drake-Lee 2006). Lokotrien
antagonistleri 16kotrienleri baslica iki yol lizerinden inhibe eder: 1) 5-lipooksijenaz yolagi
blokaji ile 16kotrien sentez inhibisyonu (O0rn. zileuton), 2) Hedef hiicreler iizerindeki
sisteinil 16kotrien reseptorlerinin blokaji (6rn. montelukast, pranlukast ve zafirlukast).
Lokotrien antagonistleri oral yoldan ¢ok hizli absorbe edilir, plazma proteinlerine
baglanma oranlar1 ¢ok yiiksektir. Genellikle iyi tolere edilirler ve yan etki profili diigiik
ajanlardir. Nadiren karin agrisi, bas agrisi, dokiintii, anjiyoodem, pulmoner eozinofili ve

artralji gibi yan etkiler bildirilmistir (Scadding ve ark. 2008).
3. Dekonjestanlar:

AR, burunda akinti, kasmti, hapsirma ve burun tikanikligiyla karakterizedir
(Wallace ve ark. 2008). Nazal konjesyon bu semptomlarin siklikla en belirgin ve en
rahatsizlik verici olanidir (Shedden 2005). AR’li hastalarin %84’iinde hastaligin seyri
sirasinda degisik zamanlarda bulundugu saptanmistir (Canonica ve ark. 2007). Nazal

konjesyon ve nazal hava yolu obstriiksiyonu siklikla uyku bozukluklariyla birliktedir ve
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hastalarin yasam kalitesini bozdugu gosterilmistir (Nathan 2007). Yiiksek prevalansi ve
istenmeyen etkileri AR’li hastalarda nazal konjesyonun kontroliinii énemli kilmaktadir.
Nazal konjesyon noral, vaskiiler ve inflamatuvar eclementleri igeren kompleks bir
patolojiye sahiptir (Rosenwasser 2007). Dekonjestanlar alerjik ve nonalerjik rinitli
hastalarda nazal konjesyonu ortadan kaldirmada etkilidir. Burundaki etkisi burun mukozasi
kan damarlarinin duvarindaki diiz kaslarinda bulunan postsinaptik alfa-adrenerjik
reseptorlerin direkt ve indirekt aktivasyonuyla olmaktadir (Johnson ve Hricik 1993).
Sempatomimetik mekanizmalar aktive oldugunda olusan kas kontraksiyonu,
vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Damar disina daha az sivi ¢ikist olmakta ve mukus
tiretimi ve 0dem azalmaktadir. Bunun sonucunda da hava akimi direnci diismektedir.
Dekonjestanlarin hem sistemik (6rn. fenilefrin, psddoefedrin) hem de topikal (6rn.
oksimetazolin) formu vardir. Oral dekonjestanlarin etkisi 12-24 saatte ortaya cikar. Fakat
yart Omiirleri kisadir. Oral formlar a2 burun mukoza reseptorleri i¢in selektiftir. Fakat
genitotiriner, kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemindeki al ve a2 reseptorleri iizerinde
nonselektif etkilidir. Bu nedenle oral dekonjestanlar mesane boynu obstriiksiyonu,
hipertiroidizm, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaligi olan rinitlilerde dikkatli
kullanilmalhidir. Diger yan etkileri uykusuzluk, tremor, huzursuzluk, anksiyete, panik atak
ve carpintidir. Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozukluklarinda kullanilan ilaglar ve kafein
gibi uyaricilarla birlikte kullanimi yan etkilerini arttirabilir. Alt1 yasin {izerindeki
cocuklarda uygun dozlarda kullanildiginda ¢ok iyi tolere edilir. Fakat daha kiigiik
cocuklarda psikoz, ataksi, haliisinasyonlar hatta 6lim goriilebilir (Marinetti ve ark. 2005).
Bu yiizden alt1 yasin altindaki ¢ocuklarda oral dekonjestanlar kullanilmadan 6nce dikkatle
diisiiniilmelidir. Ayrica, gebelerde ilk trimestirda kullanilmamahidir (Wallace ve ark.
2008). Topikal dekonjestanlar; burun tikanikliginin hizli bir sekilde diizelmesini saglar.
Fakat kasmti ve hapsirma iizerinde etkileri yoktur. Intranazal kortikosteroidlerle
karsilastirildiginda topikal dekonjestanlarin nazal konjesyona etkisinin daha iyi oldugu
saptanmistir (Barnes ve ark. 2005). Fakat “rinitis medikamentoza” gelisme riski nedeniyle
bes glinden daha uzun siireli kullanimi 6nerilmemektedir (Morris ve ark. 1997). Devamli
nazal dekonjestan kullanan hastalar kronik konjesyonu tedavi i¢in bu ilaglara bagimli hale
gelebilirler. Eger uzun siireli bir tedaviye gereksinim varsa oral ajanlar Onerilmelidir
(Hatton ve ark. 2007). Topikal dekonjestanlar toksik ve terapdtik doz arasindaki giivenlik
araliginin dar olmasi1 nedeniyle bir yasindan kiigiik c¢ocuklarda kullanilmamalidir
(Dykewicz ve ark. 1998). Gebelerde ilk trimestirda kisa siireli kullanildigi zaman oral

ajanlardan daha iyi bir glivenlik profiline sahiptir (Wallace ve ark. 2008).
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Topikal dekonjestanlar burun ve bogazda kuruluk, lokal batma, yanma ve
hapsirmaya neden olabilir. Eger semptom yalnizca nazal konjesyonsa dekonjestanlarla
monoterapi yararhidir. Fakat AR genellikle bir¢ok semptomla birlikte bulunmaktadir.
Antihistaminlerle kombinasyonu yapilabilir. Fakat antihistaminlerle oral dekonjestanlarin
kombinasyonunun sinerjistik etki gosterdigine dair yeterli veri yoktur (Falliers ve Redding
1980). Dekonjestanlarin altta yatan hastaligi tedavi etmedigi, yalnizca ek ve gecici bir

tedavi segenegi olarak diisiiniilmesi gerektigi hastalara anlatilmalidir.
4. Mast hiicre stabilizorleri

Etkilerini mast hiicre duvari stabilize ederek veya eozinofil ve epitel hiicrelerin
aktivasyonunu engelleyerek gosterirler (Edward ve Holgate 2008). Calismalar hem
kromolin, hem de nedokromilinin mevsimsel AR ve perennial AR’ye bagli gelisen
hapsirma, burun akintist1 ve kasintiyr baskilamada plasebodan daha etkin olduklarini
gostermistir. Antihistaminikler ile Kkarsilastirildiklarinda daha zayif etkili olduklar
goriilmiistiir. Kromolin ve nedokromilinin birbirlerine klinik olarak ustiinliigii yoktur ve
etkinliklerinin zayif olmas1 her gecen giin klinik kullanimlarm kisitlamistir. Glintimiizde
sadece AR ve/veya konjunktivitte alternatif tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir.
Maksimal etkilerini alerjen mevsimi boyunca kullanilmalari durumunda ve alerjen ile
karsilasmadan Once kullanilmaya basladiklarinda gostermektedirler. Giinde 3-4 sefer
uygulanma gereklilikleri ve antiinflamatuar etkilerinin 4-6 haftada baglamasi, hasta

uyuncunu olumsuz etkilemektedir (Bousquet 2001).
5. Antikolinerjik Ajanlar

Tekrarlayan hapsirma, burun akintisi, kronik nazal tikaniklik ve ciddi postnazal
akint1 gibi belirtiler, rinitli hastalarin giinliik aktivitelerini ve yasam stillerini dramatik

olarak etkilemektedir (Georgitis 1998).

Antikolinerjik ajanlarin orijini, atropin ve skopolaminin derive oldugu Belladonna
bitkilerinde bulunur (Rodriguez 2007; Fryer ve Jacoby 2008). Atropin, 1831 yilinda izole
edilmistir. Astim ve gastrointestinal motilite bozukluklar1 gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmis olmasina ragmen, bu maddelerin kullanimi agiz kurulugu, idrar retansiyonu,
pupiller dilatasyon ve kardiyak yan etkileri nedeniyle kisitlanmistir. Son zamanlarda, yan
etkileri olmayan antikolinerjik ajanlar gelistirmek i¢in ¢abalar artmais, ipratropium bromiir
ve tiotropium bromiir gibi atropinin dortlii amonyum bilesikleri elde edilmistir. Solunum
yollar1 vagus siniri ile parasempatik kontrol altindadir. Asetilkolin muskarinik reseptorlerle

aktivitesini gosterir. Muskarinik bes tip reseptorden akcigerlerde M1, M2 ve M3 olarak ti¢
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tipi, burunda ise M1 ve M3 reseptorleri vardir (Fryer ve Jacoby 2008). Atropin
laringospazm1 ve iist solunum yollar1 sekresyonlarini azaltmada kullanilmistir. Rinit
tedavisinde kullanilan bazi oral preparatlar1 hala bulunmaktadir. Ipratropium bromiir
KOAH, astim, alerjik ve nonalerjik rinit ile soguk alginligi rinoresinde ve yaslilardaki
rinitte endikedir (Fryer ve Jacoby 2008). Topikal intranazal ipratropium bromiir soliisyonu
(90,03 ve %0,06), sulu sekresyon hacmini azaltir fakat diger semptomlara etkisi ¢cok az ya
da yoktur. Bu nedenle topikal intranazal kortikosteroid ve antihistaminlere direngli AR’de
daha faydalidir. Sik yan etkileri nazal irritasyon, kuruluk ve hafif epistaksistir (Reid ve ark.
2005; Greiner ve Meltzer 2011).

6. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, c¢esitli inflamatuar hastaliklarin tedavisinde birinci tedavi
secenegi olarak kullanilan en potent mevcut antinflamatuar ajanlardir (Barnes 2010).
Ancak, kortikosteroidlerin sistemik maruziyeti nedeniyle meydana gelen yan etkiler her
zaman bir endise sebebi yaratmaktadir. Cocuklarda biiyiimenin inhibisyonu, metabolizma
bozukluklari, glokom ve katarakt olusumu, immiinosupresyon, HPA (Hipotalamus-hipofiz-
adrenal) aksin baskilanmasi, cilt incelmesi, davranis bozukluklari ve osteoporoz gibi
rahatsizliklar 6zellikle kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimlar1 sonucu ortaya ¢ikan yan
etkilerdir. Sistemik maruziyeti sinirlandirmak amaciyla, AR tedavisinde intranazal
kortikosteroidler kullanilmaktadir. Intranazal kortikosterodiler, AR tedavisinde bugiine
kadarki en etkili ve ilk tercih edilen tedavi se¢enegidir. Kortikosteroidlerin antiinflamatuar
mekanizmadaki en kritik etkisi hala aydinlatilamamistir. Ancak, ozellikle sitokin ve
kemokin sentezinin inhibisyonu 6nemli goriilmektedir. Kortikosteroidler, sitoplazmadaki
glukokortikoid reseptorlerine (GR) baglanir, sonrasinda dimerize olur ve glukokortikoid
yanit elementleri (GRE) ile etkilesmek amaciyla niikkleusa transloke edilir. Bu durum,
lipkortin-1, 1L-10, IL-1 reseptor antagonisti ve ndtral endopeptidaz gibi antiinflamatuar
proteinleri kodlayan genlerde artan transkripsiyon ile sonuglanir. Ayrica, glukortikoid
reseptorleri, transkripsiyonda ko-aktivatdr olarak rol oynayan CREB-baglayici proteinle
etkilesir. Artan transkripsiyon, histon etrafindaki DNA sarmali ile alakalidir. Ikincil olarak,
histonun CBP deasetilizasyonunun enzimatik aktivitesi ile gergeklesen histon kalintilarinin
asetilasyonu sonucu, DNA’nin daha siki kivrilmast ve transkripsiyon faktorlerinin
baglanma bolgelerine azaltilmis erisimi meydana gelir. Boylelikle gen ekspresyonu
baskilanir (Watkins ve ark. 1995). Inflamatuar genlerin ekspresyonunun inhibisyonu,
aktive olmus glukokortikoid reseptorleri ve niikleer faktor- kB ve aktivator protein-1 gibi

aktive olmus transkripsiyon faktorleri arasindaki direkt inhibitor etkilesim sonucu
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olusmaktadir. Ayrica, glukokortikoidlerin kromatin yapisin1 degistirdigi  giderek
taninmaktadir. Glukokortikodiler, nazal lavaj sivisindaki inflamatuar hiicrelerin biiyiik
6l¢iide inhibe edilmesine neden olurlar (Scichilone ve ark. 2011). Astim ve AR’nin baslica
faktoriiniin, farkli inflamatuar hiicrelerin i¢inden eozinofiller oldugu diisiiniilmektedir.
Eozinofiller astimli kisilerin lavaj sivisinda ve tiikiiriglinde yiiksek miktarda
bulunmaktadir. Glukokortikodiler, IL-5 sitokinleri ve GM-CSF’yi (graniilosit-makrofaj-
koloni uyaric1 faktor) inhibe ederek, bu hiicrelerin yari-omiirlerini kisaltirlar ve hayatta
kalmalarim1 azaltirlar. Bdylelikle, glukokortikoidlerin uygulanmasinin nazal lavaj
eozinofillerini azalttigi, AR hayvan ve insan modellerinde gosterilmistir. Beklometason
monohidrat, budesonid, flunisolid, triamsinolon asetonid, flutikazon (propionat ve furoat),
mometazon furoat ve siklesonid intranazal formiilasyonlarda klinik olarak kullanimi
mevcut kortikosteroidleridir. Giinde bir veya iki dozda spreyler seklinde kullanilirlar.
Burun tikanmasi, akint1 ve koku alma tizerine etkileri diger ilaglardan iistiindiir. Yapilan bir
calismada, nazal konjesyon da dahil olmak iizere yakinmalarin, nazal kortikosteroidlerle
plaseboya gore daha iyi giderildigi gozlenmistir. Ayrica astimla birlikte giden vakalarda
brons hiperaktivitesini de azaltici etkileri vardir. Genelde cok 1yi tolere edilen bu grup ilag
mukoza atrofisine neden olmadan uzun siireler kullanabilmektedir. AR’de nazal
semptomlart azaltma agisindan klinik olarak anlamli farklar1 yoktur. Bu formiilasyonlarin
kullanimiyla ilgili lokal yanma, batma, iritasyon, kuruluk ve epitaksis gibi topikal yan
etkiler goriilebilir. Farkli formiilasyonlar rahatsizlik, tat ve koku acisindan farklilik
gosterir. Genellikle intranazal steroidlerin yararlari, sistemik yan etki risklerinden daha
fazladir (Bousquet ve ark. 2003; Bousquet ve ark. 2001). Topikal kortikosteroid dnerilecek
hastalara tedaviye uyum saglamalar1 i¢in ilacin etkisinin hemen baslamayacagi
anlatilmalidir. Budesonid, flutikazon (propionat ve furoat), mometazon furoat ve
triamsinolon asetonidin Onerilen dozlarda topikal kullanimlarinin sistemik yan etkilere
neden olmadigi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi baskilamadiklari bildirilmistir (Druce
1993). Intranazal olarak verilen kortikosteroidler hem alerjik, hem de alerjik olmayan
rinitlerde klinik diizelme saglamaktadir. Sistemik kortikosteroidler o6zellikle ge¢ fazi
etkilerken topikal steroidler hem akut, hem de ge¢ fazda etkilidirler (Bousquet ve ark.
2001). Ayrica son zamanlarda steroid ve antihistamin kombinasyonlu iirtinlerin daha {istiin
etkiye sahip olduklar1 6ne siiriilmektedir. Oral steroidlerin kullanimi1 agir durumlara yol

acmamak i¢in sinirlandirilmahidir ve hastalar igin yarar-zarar iliskisi diistiniilmelidir

(Mandhane ve ark. 2011).
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2.5.6.3. Immiinoterapi

Spesifik immiinoterapi, alerjen maddenin hastaya gittikce artan dozlarda
uygulanmas1 yoluyla semptom ve ilag kullaniminda diizelme ve uzun siireli tolerans
saglama amacryla yapilir. Immiinoterapinin etkili olabilmesi i¢in hasta se¢iminde 6zenli ve
dikkatli olmak gerekir. Gereken Onlemler altinda immiinoterapi giivenli bir tedavi
yontemidir. Gliniimiizde spesifik immiinoterapi; subkiitan, sublingual ve oral

immiinoterapi olarak uygulanmaktadir (Bousquet ve ark. 1998).
Immiinoterapinin etki mekanizmas:

Antikor yanitlari: Genel olarak subkiitan immiinoterapi ile alerjene 6zgii IgE yaniti
baskilanirken, IgG4 blokan antikor yapimi uyarilir (Jutel ve ark. 2003; Nouri-Aria ve ark.
2004). Son yillarda immiinoterapi ile alerjene 6zgii IgG4/IgE oranmin ve spesifik IgA
antikor diizeylerinin artmasmin 6nemi vurgulanmaktadir. Polene duyarli saman nezleli
hastalarda uygulanan subkiitan immiinoterapi sonrasinda blokan IgG4 antikorlari
araciligiyla alerjene 6zgii IgE nin B hiicrelerine baglanmasinin in vitro olarak baskilandig
gosterilmistir (Pilette ve ark. 2007; Jutel ve ark. 2003). Sublingual immiinoterapinin
spesifik antikor yanitlari tlizerine etkisi konusunda literatiirdeki veriler daha azdir. Bazi
caligmalarda sublingual immiinoterapi sonras1 spesifik I[gG4 diizeylerinde artis
gozlenirken, diger bazilarinda IgG4 ve IgE yanitlariin degismedigi gozlenmistir (Walker
ve ark. 1995; Flicker ve ark. 2002).

Akarlara duyarli astimli cocuklarda sublingual immiinoterapi uygulamasinin
spesifik IgE diizeyini azaltirken, spesifik IgA diizeylerini arttirdigi, IgG4 yanitina ise
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (Van ve ark. 1999). Ot polenine duyarli hastalarda
yiriitillen diger bir ¢alismada ise li¢ farkli dozdaki sublingual tabletler kullanilmis ve en
yiiksek doz ile tedavi alan grupta spesifik IgG diizeyinin en ¢ok arttii, mevsimsel IgE
artisinin ise en az oldugu gosterilmistir (Durham ve ark. 2006). Son olarak polen duyarh
hastalarda kullanilan sublingual Tablotlerin spesifik IgG4 diizeyini ili¢ kat arttirdig
gosterilmistir (Didier ve ark. 2007).

T hiicre yanitlari: Subkiitan immiinoterapinin genel olarak alerjen-spesifik Th2
yanitini, Th1 ve/veya Treg hiicre yanitina doniistiirdiigii kabul edilmektedir. Akar ve polen
duyarli hastalarda uygulanan subkiitan immiinoterapi sonrasinda alerjen ile uyarilan
periferik kan mononiikleer hiicre kiiltiir iist sivilarinda IL-10 saliniminin arttig1, es zamanh
olarak T hiicre proliferasyonunun azaldigir ve bu etkinin CD4+CD25+Foxp3+T hiicreler

araciligiyla oldugu gosterilmistir (Jutel ve ark. 2003; Francis ve ark. 2003). Sublingual
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immiinoterapinin alejen spesifik T hiicre yaniti iizerine benzer etkileri oldugu kabul
edilmektedir. Son yillarda yapilan caligmalarda sublingual immiinoterapi sonrasinda
alerjen ile kiiltire edilen periferik kan mononiikleer hiicrelerden IL-10 ve TGF-b
salinimmin arttigi ve bu artistan CD4+CD25+Foxp3+T hiicrelerin sorumlu oldugu
gosterilmistir (Walker ve ark. 1995; O’Hehir ve ark. 2009). Son olarak akar duyarli astiml
cocuklarda sublingual immiinoterapi ve subkiitan immiinoterapinin birinci yildaki sitokin
kinetiginin karsilastirildigt  bir c¢alismada, tedavinin dordiincii ayinda subkiitan
immiinoterapinin IL-10 ve IFN-y yanitin1 uyardigi, sublingual immiinoterapinin ise IL-10

ve TGF-B yanitin1 uyardigi ve 12. aya gelindiginde her iki immiinoterapi grubunda da

kontrollere kiyasla IL-10 ve TGF-B yanitinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Keles ve ark.
2011).

Oral alerjen spesifik immiinoterapi: Alerjen ekstratlarinin oral yolla verilmesi ilk
kez 1920’11 yillarda denenmis, ancak zaman icerisinde subkiitan yolla karsilastirilinca daha
az etkin bulunmalari ve bu yolla daha yiiksek dozda kullanilmalar1 gerekliliginin
beraberinde getirdigi gastrointestinal sistem yan etkileri nedeniyle terk edilmislerdir.
Gilintimiizde 1yilestirilmis formiilleri 1980’1 yillardan beri Avrupa’da yeniden denenmeye
baslanmigtir. Oral yolla uygulanan alerjen spesifik immiinoterapide, alerjenlerin gastrik
sistemde sindirilmeleri nedeniyle konvansiyonel enjeksiyon immiinoterapisinde verilen
dozlara oranla 200 kat1 bulan daha yiiksek dozlarin verilmesi gerekmektedir. Bu yiiksek
dozlarin yol acabilecegi olas1 gastrik yan etkiler aside direncli mikrokapsiillii akoz alerjen
ekstraktlariyla asilmaya calisilmis, daha az miktarda alerjenin daha tutarli bir dozda
verilebildigi bu form ile uygulanan ¢ayir poleni immiinoterapisinin klinik olarak etkin ve
giivenli oldugu bildirilmistir (TePas ve ark. 2004). Yiiksek dozlarin avantaji ise, hedef
organ duyarlilifinda ve semptomlarda belirgin azalma saglamasidir. Polen, yani sira ev
tozu akar1 duyarliligr olan hastalarda klinik olarak etkin bir alerjen spesifik immiinoterapi
yoludur. Etki mekanizmasi konvansiyonel immiinoterapiye benzerdir. Zaman igerisinde
alerjen spesifik IgE diizeylerinde azalma izlenirken alerjen spesifik blokan IgG1 ve IgG4
antikorlar1 artmaktadir (Nelson 2003). Son yillarda Avrupa’da yaygin olarak kullanilan

oral immiinoterapi tabletleri yakinda tilkemizde de kullanilmas1 beklenmektedir.
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2.6. Mometazon Furoat Hakkinda Genel Bilgiler

Ideal bir topikal kortikoid, stratum korneuma niifus ederek, ciltte terapotik bir
konsantrasyona ulasabilir. Ancak, daha fazla toksisiteyi onlemek i¢in sistemik dolagima
geecmemelidir. Topikal steridlerin lipofilitesi, yetenegi ile yakindan iliskilidir ve
mometazon furoatta (MF) yapildigi gibi 17. pozisyonun esterifikasyonu veya 21.

pozisyonun klorinasyonu gibi ¢esitli yollarla arttirilabilir (Anigbogu ve Maibach 2005).

MF, glukokortikoid reseptorlerine yiiksek afinite gdsteren ve minimal sistemik
absorpsiyona sahip olan topikal olarak etkili yeni jenerasyon sentetik bir glukokortikoiddir.
Yeni jenerasyon denilmesinin sebebi, kendi grubundan topikal kortikosteroidlerle
karsilastirildiginda antiinflamatuvar etkisinin benzer fakat yan etki riskinin daha diisiik
olmasidir. Ilag partikiillerinin siirekli disoliisyonu nedeniyle yiiksek oranda lipofilik
yapidaki MF’nin (oktanol/su partisyon kaysayist >5000), uzatilmis nazal kalig siiresi
saglanabilir. Boylelikle partikiillerin ¢oziiniir ¢oziinmez nazal dokuya girisleri kolaylasir
(Smith ve Kreutner 1998; Kenilworth 2005; Hochhaus ve ark. 2002). Bu fizikokimyasal
ozellikleri uzatilmis nazal kalis siiresine katkida bulunur. MF nazal spreyin mevsimsel ve
perennial AR’de, rinosiniizitte ve nazal poliplerde kullaniminin etkili oldugu ve iyi tolere

edilebildigi bildirilmistir (Crim ve ark. 2001; Small ve ark. 2005).

2.6.1. Mometazon Furoatin Yapisi
MF yapisal olarak kortizole benzer ancak glukokortikoid reseptorlerine artan afinite

gosterir (Sekil 2.15) (Hochhaus 2008).

Kortizol HO

Mometazon furoat

CH,Cl
‘o i\

N (s}
"CHy

Sekil 2-15: Kortizol ve mometazon furoatin yapis1 (Hochhaus 2008).
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Ornegin, yapi-aktivite ¢alismalarinda C16 iizerinde bulunan bir metil grubunun
mineralokortikoid reseptoriine selektiviteyi arttirdigr ve A halkasinin 1,2 pozisyonundaki
cifte bagin glukokortikoid aktiviteyi arttirdigi saptanmistir (Bodor ve Buchwald 2006). 17a
pozisyonundaki esterlesmis furoat kismi, MF’nin glukokortikoid reseptoriine ve bir miktar
progesteron reseptoriine artan afinitesinden sorumludur (Sekil 2.16) (Popper ve ark. 1987;
Issar ve ark. 2006).

Sekil 2-16: Mometazon furoatin glukokortikoid reseptorlerine baglanmasi (Hochhaus 2008).

Ester hidrolizi biyotransformasyonu, cilde gegis sirasinda reseptére baglanmay1
azaltir. Bu nedenle, mometazonun dermal hiicrelere afinitesi epidermal hiicrelerden daha
azdir. Tim bu kimyasal 6zellikler etkinligin artmasim ve istenmeyen etki insidansinin

azalmasini saglamaktadir (Schifer-Korting ve Gysler 1992).

2.6.2. Fizikokimyasal Ozellikleri
Mometazon furoat beyaz veya beyaza yakin renkte bir tozdur. Amerikan

Farmakopesi (USP)'ye gore topikal ¢ozeltisinin pH's1 4-5 arasindadir.

Kapali formiilii: C27H30CI1206

Acik formiilii: 9a,21-dikloro-11p,17-dihidroksi-16 a-metilpregna-1,4-dien-3,20-
dion-17-(2 furoat)

Molekiil Agirhigi: 521.4 g/mol

Erime Derecesi: 218-220 °C




logP: 3,59
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Coziiniirliik: Suda pratik olarak ¢éziinmez (0.00523 mg/mL),metanol, etanol ve

izopropanolde az c¢oziiniir, aseton ve kloroformda ¢oOziiniir, tetrahidrofuranda serbesge

¢Ozundr.

Saklama kosullari: Mometazon furoat 30°C'nin altindaki oda sicakliginda ve sikica

kapali hava gegirmeyen kaplarda saklanir (National Center for Biotechnology Information

2015).

2.6.3. Miktar Tayini

2.6.3.1. Kromatografik Yontemler

MF’nin yliksek basinglt sivi kromatografisi (HPLC) ile yapilan miktar tayinine ait

caligmalar literatiirde kayitlidir (Tablo 2.4).

Tablo 2-4: Mometazon furoatin miktar tayininde kullamlan kromatografik yontemler.

Ornek Teknik Kolon Mobil Faz Dalga Referans
boyu
insan plazma LC- Ultrasphere oktil | Metanol ve su | 248 nm Teng ve ark.
Fotodiyot | kolon (59:41 h/h) (2001)
array (150 x 4.6 mm
UV/VIS | ID,5 um
Partikiil boyutu,
Beckman, CA)
Krem ve nazal | LC-UV Gemini  RP-18 | Metanol ve su | 248 nm Ourique
sprey kolon (80:20 h/nh) ark. (2012)
(150 x 4.60 mm,
5 mm,
Phenomenex,
Torrance, USA)
insan plazma ve | LC-Dual | Symmetry C18 | Su kullanarak | 254 nm Valotis ve ark.
akciger dokusu dalga kolon (150 gradiyent eliisyon (2004)
boyu UV | x 46 mmID,5| (% 0.2 (h/h)
dedektor | um partikiil | asetik asit igeren)

boyutu, Waters,
MA)

ve

asetonitril, 60:40
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(h/h)dan
baglayarak, lineer
artarak 29:71
(h/h)
insan plazma LC- LC-18-DB (3.3 | Metanol ve | ---- Affrime ve
MS/MS cmx 4.6 amonyum asetat ark. (2000)
mm, 3 pm) 25 mM (80:20)
Insan plazma LC- Waters 5 pm | Metanol ve su | ---- Sahasranaman
MSIMS | symetry c18 | (85:15 hh) ve ark. (2005)
kolon (50 x 4.6
mm i.d.,
Milford, MA)
Akciger dokusu, LC-UV 14 cm Kromasil | Metanol ve su | 254 nm Surti ve ark.
bronkoalveoler C18 150-4.6 (65:35 h/h) (2009)
lavaj (Merck,
ve nanopartikiiller Germany,
partikiill boyutu
5 pm)
in situ jel LC-UV Dikma Metanol ve su | 254 nm Cao ve ark.
DiamonsilTM (75:25 h/h) (2009)
C18
kolon (5 pm,
200 x 4.6
mm) 40 °C
Krem ve nazal | LC-UV Hypersyl BDS | Metanol ve su | 238 nm British
sprey C18 (5 um, 100 | (55:45 h/h) Pharmacopeia
x 5.0 mm) 60 °C (2008)
Krem LC-UV C8 (250 mm x | Metanol ve su | 254 nm The United
4.6 mm) (65:35 h/h) States
Pharmacopeia
(2008)
Krem LC-UV A Symmetry C8, | % 1.5 240 nm Shaikh ve ark.
150 x 3.9 mm, 5 | a/h sulu amonyum (2009)

um, paslanmaz
celik analitik
kolon, Waters

(Milford, MA)

asetat tamponu ve
asetonitril
(55:45 a/a)
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2.6.3.2. Spektrofotometrik Yontem

Krem dozaj seklinde kombine olarak bulunan MF ve antifungal bir ila¢ olan
terbinafin hidrokloridin eszamanli olarak tayin edilebilmesi amaciyla literatiirde kayith
dogru, kesin, hizli ve ekonomik bir tayin yontemine rastlanmigtir. Bu yontem absorpsiyon
diizeltme metodu esasina dayali olup, metanolde terbinafin hidrokloridin analizi i¢in 282
nm, MF’nin analizi i¢in 248 nm dalga boyu secilmistir. Bu yontemde dogrusallik terbinafin
hidroklorid i¢in 10-70 pg/ml, MF i¢in 1-7 ug/ml konsantrasyon araliginda elde edilmistir.
Korelasyon katsayilari terbinafin hidroklorid i¢in 0,999, MF i¢in 0,998 olarak bulunmustur
(Patel ve Patel 2013).

Diger bir ¢aligmada respicaps dozaj formunda kombine olarak bulunan MF ve
formoterol fumaratin eszamanli tayini i¢in UV-spektrofotometrik bir tayin metodu
gelistirilmistir. Bu metod, formoterol fumarat i¢in 210-220 nm ve MF igin 242-252 nm
dalga boyu araligindaki egri altt alanin (AUC) hesaplanmasina dayalidir. Dogrusallik
formoterol fumarat ve MF i¢in sirasiyla 3-18 pg/ml ve 6-21 pg/ml konsantrasyon
araliginda bulunmustur. Validasyon sonuglarina gére, bu metodun, formoterol fumarat ve
MF’nin bulk ilagta ve kombine dozaj formunda rutin tahmini i¢in basit, hizli, dogru, hassas
ve kesin bir metod olarak uygulanabilir oldugu sonucuna varilmistir (Raghunath ve Kumar
2013).

2.6.4. Farmakolojik Ozellikleri

Intranazal MF, erken ve ge¢ faz alerjik cevabi inhibe eden, sentetik bir
glukokortikosteroiddir. Inflamatuar hiicrelerin nazal mukozaya girisini &nleyerek ve
histamin, IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, interferon vy, lokotrienler ve TNF-a gibi ¢oziiniir
mediatorlerin ekspresyonunu inhibe ederek etki gosterir. Intranazal MF, tavsiye edilen
dozajlarda kullanildiginda ne yetiskinlerde ne de ¢ocuklarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksin fonksiyonlarina baski yapmamaktadir. 1 yillik intranazal MF tedavisinden Once ve
sonra hastalardan aliman biyopsilerde epitel kalinlikta atrofi veya degisiklik
gdzlenmemistir. Intranazal MF uygulamasi sonrasinda, sistemik absorpsiyon ihmal
edilebilir diizeydedir. Klinik olarak ilgili plazma konsantrasyonlarinda MF, % 99 oraninda
proteinlere baglanir. Intranazal dozun yutulan ve absorbe edilen kismu, yiiksek miktarda ilk
gecis metabolizmasina ugrayarak, birden fazla metobolitine doniisiir. Agirlikli olarak

safradan ve daha az miktarda idrardan atilir (Baldwin ve Scott 2008).
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2.6.4.1. Farmakodinamik Ozellikleri
a) Etki Mekanizmas:

MF’yi de igeren Kkortikosteroidlerin mekanizmast AR’nin semptomlarini
rahatlatmaya yoneliktir. Bu ajanlar alerjik yanit1 bir¢ok yonden inhibe ederler (Onrust ve
Lamb 1998). MF, hiicre g¢ekirdegine giren ve ¢esitli proinflamatuar ve antiinflamatuar
genlerin ekspresyonunu diizenleyen bir kompleks olusturmak amaciyla sitozolik
glukokortikosteroid reseptorlerine baglanir ve onlar1 aktive eder (Hochhaus 2008). AR’de
hipersensivite cevabi, inhale edilen alerjenin, nazal mukozal mast hiicrelerinin yiiksek
afiniteli IgE reseptorlerine bagli spesifik IgE molekiillerine baglanmasiyla baglar (Onrust

ve Lamb 1998).

Bu baglanma, lokal hiicreler, kan damarlar1 ve sinirler iizerinde gesitli etkilere sahip
¢Oziinilir biyokimyasal mediatorlerin (histamin, aragidonik asit metabolitleri, eozinofil,
kemotaktik faktor ve sitokinler) hizli salimina yol agan iligkili mast hiicrelerini aktive eder.
Arasidonik asit metabolitleri (Iokotrienler, tromboksanlar ve prostoglandinler) histaminle
birlikte afferent sinir ucu stimiilasyonu ve vazodilatasyon gibi belirtiler goriilen alerjik
yanitin erken fazindan sorumludur. Boylece, AR’deki baslica nazal semptomlar tipik
olarak dakikalar igerisinde gelisir. Kortikosteroidlerin 6n uygulamasi, erken faz yanitini
inhibe eder. Boylelikle, nazal epitel mast hiicrelerinin sayis1 veya histamine karsi doku

yanit1 azalir (Onrust ve Lamb 1998).

Daha sonraki erken faz cevabi (bazofil, eozinofil, monosit ve T-lenfositlerin nazal
mukozaya toplanmasi), alerjenle maruziyetten 6-12 saat sonra meydana gelir. Bu
inflamatuar hiicreler ve onlarla iliskili ¢6ziinlir mediatorler (IL-1, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-8,
TNF-o ve interferon-y) ve bunlara ilave olarak mast hiicrelerinden devam eden l6kotrien
salimi, erken faz cevabiyla iligkili semptomlarin devamindan sorumludur. Tekrarlanan
alerjen maruziyeti ge¢ faz yanitinda goriilen kronik nazal inflamasyona neden olur.
Kortikosteroidler hem inflamatuar hiicrelerin girisini hem de onlarin proinflamatuar

mediatdrleri ekspresyonunu inhibe ederler (Onrust ve Lamb 1998).
b) Etkinin Baslangict:

Intranazal MF’nin maksimal terapotik yararlar1 genellikle tedavi basladiktan 1-2
hafta sonra goriilmeye baslanir. Ancak, nazal semptomlarda iyilesme mevsimsel AR’li
hastalar intranazal bir doz MF aldiktan 7 saat sonra ve perennial AR’li hastalarda 4 saat

sonra gozlenmektedir (Bende ve ark. 2002).
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Intranazal MF’de etkinin baslangici, spesifik olarak iki ¢alisma ve mevsimsel AR’li
hastalardan 4 randomize, ¢ift kor ¢alisma ile toplanan veriler ile arastirilmistir (Berkowitz
RB ve ark. 1999a; 1999b; Gross ve ark. 2007). 12 saatlik bir ¢alismada, semptomatik
hastalara tek doz 200 pg intranazal MF veya plasebo verilmistir.Total nazal semptom
skorlarinda (TNSS) uygulamadan 7 saat sonra plaseboya gore anlamli fark bulunmustur
(p<0,05) (Berkowitz RB ve ark. 1999b). 2 haftalik bir ¢alismada ise MF uygulanan
hastalarin % 28’inin mevsimsel AR semptomlarinda ilk doz uygulandiktan 12 saat sonra
orta diizeyde rahatlama goriilmiistiir. MF uygulanan hastalarin %64’{inde 72 saat icerisinde
orta diizeyde rahatlama elde edilmistir (%40 plasebo uygulanan hastalara kiyasla; p<0,01)
(Berkowitz RB ve ark. 1999a).

2.6.4.2. Farmakokinetik Ozellikleri

MF, intranazal olarak tek doz 4000 ug (tavsiye edilen 200 pg dozun 20 kati kadar)
doza kadar ya da inhalasyon yoluyla giinde 2 kez 400 png uygulandiginda yetiskinlerde,
cocuklarda ya da yeni doganlarda 6nemli sistemik yan etkiler gostermemektedir (Bernstein
ve ark. 1999). 6 erkek goniilliide 1 mg MF ¢ozeltisinin oral yoldan uygulanmasini takiben
30 dakika igerisinde MF’nin pik plazma konsantrasyonu 150 pg/ml olarak saptanmistir ve
bu deger hizla azalmistir. MF astimli hastalarda inhalasyon yoluyla 100-400 pg doz
araliginda uygulandiginda, ortalama plazma ila¢ konsantrasyonlar1 yaklasik 50 pg/ml
olarak bulunmustur. Bu son derece diisiik sistemik biyoyararlanim, uzun siireli topikal
glukokortikoid uygulamalarindaki terapdtik endiseleri gidermesi nedeniyle tedavi

acisindan istenen bir durumdur (Wang ve ark. 1992).

2.6.4.3. Yan Etkileri
MF’nin yan etkileri Tablo 2.5’te verilmistir (Rx-Media Pharma Interaktif Ilac Bilgi
Kaynag1 2016).

Tablo 2-5: Mometazon furoatin yan etKkileri.

Hafif siddette epitaksis
Burunda yanma Hapsirma Burun kanamasi

Burun i¢inde tahrig Bogaz agrisi Kanli mukus B
anjiyoddem

Cok nadiren anaflaksi ve




2.6.5. Mometazon Furoatin Endikasyonlari
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MF’nin endikasyonlar1 Tablo 2.6’da verilmistir (Rx-Media Pharma Interaktif ilag
Bilgi Kaynagi 2016).

Tablo 2-6: Mometazon furoatin endikasyonlari.

Alerjik rinit Kontakt Alopesi Kserozis Atopik dermatit
dermatit

Liken simpleks | Eksfoliyatif Ekzema Kasint1 Seboreik
dermatit (pruritis) dermatit

Liken planus Liken striatus Pitiriazis rosea | Psoriyazis Keloid

Dermatit Diskoid  lupus | Pemfigus Granuloma Sarkoidoz
eritematozus annulare

2.6.6. Mometazon Furoatin Kontrendikasyonlari

1) MF’ye asir1 duyarlilik gosterenlerde kullanilmamalidir.

2) Burun mukozasi ile iliskili tedavi edilmemis lokalize enfeksiyonlarin varliginda

kullanilmamalidir.

3) Kortikosteroidlerin yara iyilesmesine olan inhibitér etkisinden dolay1 yakin

gecmiste burun ameliyati veya travmasi gegirmis olan hastalarda yara iyilesmeden once

nazal kortikosteroidler kullanilmamalidir (RX-Media Pharma Interaktif ila¢ Bilgi Kaynag

2016).

2.6.7. Farmasotik Dozaj Sekilleri

Mometazon furoat igeren farmasdtik dozaj sekilleri Tablo 2.7°de goriilmektedir.

Tablo 2-7: Mometazon furoat iceren dozaj sekilleri.

Miistahzar Dozaj sekli Miktar-Doz Firma
Airmeta Toz blister 200 pg Salutis
Airmeta Toz blister 400 pg Salutis
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Asmanex Toz inhaler 200 pg Merck Sharp&Dohme
Asmanex Toz inhaler 400 pg Merck Sharp&Dohme
Metanix Kapsiil 200 pg Mentis

Metanix Kapsiil 200 pg Mentis

Codermo Krem % 0,1 Santa Farma

Elocon Krem % 0,1 Merck Sharp&Dohme
M-Furo Krem % 0,1 Orva

Momecon Krem %0,1 Bilim

Codermo Losyon % 0,1 Santa Farma

Elocon Losyon % 0,1 Merck Sharp&Dohme
K-Mexader Losyon % 0,1 Kurtsan

M-Furo Losyon % 0,1 Orva

Momecon Losyon % 0,1 Bilim

Momentum Losyon % 0,1 Kogak

K-Allexin Nazal sprey 50 pg Kurtsan

Momecon Nazal sprey 50 nug Bilim

Mometix AQ Nazal sprey 50 pug Drogsan

Monaliz Nazal sprey 50 ug Deva

Myrey Nazal sprey 50 ug Sanovel

Nasonex Nazal sprey 50 pg Merck Sharp&Dohme
Nazofix Nazal sprey 50 ug Recordati Ilag
Nazoster Nazal sprey 50 ug Santa Farma

Rinose Nazal sprey 50 ug Tripharma

Risonel Nazal sprey 50 ug Abdi Ibrahim
Codermo Merhem %0,1 Santa Farma

Elocon Pomat %0,1 Merck Sharp&Dohme
K-Mexader Merhem %0,1 Kurtsan

M-Furo Merhem % 0,1 Orva

Momecon Pomat % 0,1 Bilim

Elosalic Pomat %0,1 Merck Sharp&Dohme
Momesalic Pomat %0,1 Bilim
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2.6.8. Mometazon Furoatin Alerjik Rinitte Terapotik Kullaninm

2.6.8.1. Perennial Alerjik Rinitte Kullanim

Yapilan calismalarda, baslangigtan itibaren c¢aligmanin sonuna veya 15. giiniine
kadar hastalarin TNSS ve NIS (baslangi¢c nazal indeks skorlar1) degerlerinde belirlenen
azalmaya gore intaranazal MF, plaseboya kiyasla nazal semptomlarin iyilesmesinde
anlaml 6l¢iide yiiksek bulunmustur (Bende ve ark. 2000; Drouin ve ark. 1996; Mandl ve
ark. 1997). Ayrica tiim zaman noktalarinda, MF ve beklomatazon dipropiyonat veya
flutikazon propiyonat arasinda 3 aylik iki ¢alisma siirecinde TNSS’de iyilegsme goriilmesi
acisindan anlaml farkliliklar gozlenmezken, tiim aktif tedaviler plaseboya kiyasla nazal
semptomlar1 iyilestirmede anlamli 6l¢iide etkili bulunmustur (Drouin ve ark. 1996; Mandl
ve ark. 1997). Tim g¢alismalarda, TNSS ve NIS agisindan arastirmaci skorlar1 ve hasta
degerlendirme skorlart benzerlik gostermistir (Bende ve ark. 2000; Drouin ve ark. 1996;
Mandl ve ark. 1997). 3 aylik bir ¢alismada, MF ve flutikazon propiyonat kullanan
hastalarda plaseboya kiyasla semptomlarin goriilmedigi giin sayisinin daha fazla oldugu
belirlenmistir (10 ve 11 giine kars1 4 giin her ikisi de p< 0.01) (Mandl ve ark. 1997). Ug ay
stiren iki caligmada, tedavi yanitindaki tiim degerlendirmeler, MF ve diger aktif tedavilerin
plaseboya kiyasla daha etkili oldugunu géstermistir (Drouin ve ark. 1996; Mandl ve ark.
1997). Bir diger arastirmada ise arastirmacilarin degerlendirmelerine goére hasta
durumundaki 1yilesme, MF ve flutikazon propiyonatla tedavide plaseboya kiyasla anlamli
derecede yiiksek (%55 ve %45’e karst %36 p<0.01) olarak goriilirken, MF grubunun da
cevap oraninin flutikazon propiyonata kiyasla istatistiksel acidan daha yiiksek oldugu
saptanmustir (p<0.04) (Mandl ve ark. 1997). 3-11 yas aras1 ¢ocuklarda yiiriitiilen kisa siireli
bir caligmada (28 haftalik), arastirmacilarin baslangi¢c ve bitis zamaninda yaptiklari
degerlendirmeye gore plaseboya kiyasla MF’nin nazal semptomlar1 daha fazla hafiflettigi

goriilmiistiir (Patel 2008).

2.6.8.2. Mevsimsel Alerjik Rinitte Kullanim

Bir doz saptama calismasinda, mevsimsel AR’li yetiskinlerin tedavisinde intranazal
MF’nin giinliik optimal dozunun 200 pg oldugu belirlenmis ve giinliik 800 pg dozajin ilave
yarar saglamadig1 gozlemlenmistir (Bronsky ve ark. 1997). Intranazal MF, arastirmaci
ve/veya hasta TNSS degerlendirmelerine gore baglangica kiyasla 8. giinde veya calisma
sonunda nazal semptomlar1 iyilestirmede plaseboya kiyasla anlamli derecede etkin
bulunmustur (Hebert ve ark. 1996; Bronsky ve ark. 1997; Anolik 2008). iki aktif madde
kiyaslama g¢aligmalarinda, TNSS’de iyilesme agisindan, tekli MF tedavisi, MF ve loratadin

veya MF ve beklometazon propiyonat arasinda, herhangi bir calisma noktasinda 6nemli
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farkliliklar gozlenmemistir (Hebert ve ark. 1996; Anolik 2008). Plasebo kullanan hastalara
kiyasla MF alan hastalarda kisisel nazal semptomlarda (rrinorrhoea, burun
tikanikligi/konjesyon, nazal kasinma ve aksirma) anlamli Olgiide iyilesme gozlenmistir
(p<0.05) (Hebert ve ark. 1996). 8 giinlik bir c¢alismada, TNSS arastirmaci
degerlendirmesinde, baslangigtan itibaren goriilen azalmaya gore 5-12 yas arasi ¢ocuklarda
intranazal MF’nin optimal dozunun 100 mcg/giin oldugu belirlenmistir (Meltzer ve ark.
1999). 100 veya 200 pg/giin MF dozajlari, mevsimsel AR semptomlarini etkin bir sekilde
hafifletirken, 200 pg/giin dozajinin tedavide ek bir yarar saglamadigr gozlemlenmistir

(Hebert ve ark. 1996; Anolik 2008).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Mometozon furoat (Deva Holding A.S.)

Sodyum kloriir (Merck)
Benzalkonyum kloriir (Fluka)
Dekspantenol (Fluka)
Pluronic®F-127 (Sigma)
Potasyum kloriir (Merck)
Kalsiyum kloriir dihidrat (Merck)
Polietilen glikol 400 (Tekkim)
Carbopol®974P NF(Lubrizol)

Hidroksietil seliilloz (4000 MPa.s) (Merck)

Hidroksipropil metil seliilloz (Methocel K15M) (15000 MPa.s) (Colorcon)

Trietanolamin (Merck)

Metanol (LiChrosolv®) (Merck)

Sitrik asit monohidrat (Merck)

Aluminyum hidroksit (Merck)

Sodyum hidroksit (Lachema)

Potasyum fosfat monobazik (Riedel-de Haén)
Ovalbumin (Sigma)

Rat Immunoglobulin E (IgE) ELISA Kit (Life Diagnostic)

3.1.2. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
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Diyaliz tiip seliiloz membran (avg flat width 25mm, m.wt. cutoff: 12,000-14,000) (Sigma-

Aldrich)
Kolon (Zorbax ODS 25 cmx4,6 mm, Spum)

Siringa ucu rejenere seliiloz filtre (Minisart RC 25 0,451)
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UV-VIS Spektrofotometre (Shimadzu, UV 1601)
Mikropipet (Eppendorf) (0,5-10 ul, 20-200 ul,10-100ul, 100-1000 pul,)

FTIR (Fourier Transform Infrared Spektrofotometresi) sistemi (Perkin Elmer,1600 FT-IR,
1615).

Vorteks (Kermanlar)

Ultra saf su cihazi (Purelab Ultra, ELGA)

Calkalamali su banyosu (WiseBath, Wisd Laboratory instruments, WSB-30)

Isiticili ¢oklu manyetik karistiric1 (Wisestir, Wisd Laboratory instruments, MS-MP8)
Iklimlendirme kabini (Niive test cabinet, TC120)

Franz difiizyon hiicresi (Caligskan cam)

pH-metre (WTW inolab, pH 720)

Hassas terazi (AND, GR-200)

Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (Shimadzu, LC 20AT-Shimadzu SPD 20AUV-Vis
Dedektor)

Vakum pompasi (KNF lab)

Reometre (Brookfield HA DV3T model)

Ultrasonik banyo (Wiseclean, Wisd Laboratory instruments, DO6H)
Sirkiilasyonlu su banyosu (Wisecircu, Wisd Laboratory instruments, WCB 22)
Doku analiz cihazi (Brookfield, CT3)

3.1.3. Kullamilan Bilgisayar Programlari
Microsoft Office 2013

GraphPad Prism 5
Rheocalc T

Texturepro CT
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3.2. Yontem

3.2.1. Mometazon Furoat Uzerinde Yapilan Calismalar

3.2.1.1. Infrared Spektrumu
Bu calisma icin FT-IR spektrofotometresi kullanildi. Toz haldeki MF alete
yerlestirildi ve 100 N kuvvet uygulanarak 4000-650 cm™ dalga boyu araliginda, 4 cm™

¢Oziiniirliikle spektrumu alindi. Sistem absorpsiyon modunda calistirildi.

3.2.1.2. Mometazon Furoatin Spektrofotometrik Yontem ile Miktar Tayini
Validasyonu

Hazirlanan formiilasyonlarin stabilite ¢alismalarinda ilag igeriklerinin saptanmasi
amactyla etkin madde analizi i¢in metanolde 0,5 mg/ml konsantrasyonda MF ¢ozeltisi
hazirlandi. Bu ¢ozeltinin maksimum absorbans degeri 200-600 nm dalga boylarinda UV

spektrofotometresi kullanilarak belirlendi (Kumari ve ark. 2013).

Sonuglarin degerlendirilmesinde ise etkin maddenin verdigi absorbanslar kullanildi.
Yontemin gilivenilirligini belirlemek i¢in de analitik yontemin validasyon calismasi yapildi.
Analitik yontem validasyonu, bir test yonteminin kesin ve dogru olarak her zaman
bekleneni gergeklestirmesinin kanmitlanmasidir (ICH Harmonised Tripartite Guideline
1995). Kullanilan analitik yontemlerin validasyonu icin, dogrusallik (linearity), dogruluk
(accuracy), kesinlik (precision), secicilik (specificity), teshis limiti (detection limit), miktar
tayini limiti (quantitation limit) ve stabilite (stability) parametreleri literatiire gore calisildi

(ICH Harmonised Tripartite Guideline 1995).
a) Dogrusallik

Analitik yontemin dogrusalligi, belirlenen aralikta elde edilen test sonuglarinin test
icindeki ilgili madde ve/veya etken madde konsantrasyonuyla dogru orantiya sahip

olmasidir (ICH Harmonised Tripartite Guideline 1995).

MF’nin metanolde 0,5 mg/ml konsantrasyonda stok c¢ozeltisi hazirlandi. Bu
cozeltiden 0,1 ml alinarak metanol ile 10 ml’ye tamamlandi. Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden
0,02 ml, 0,1 ml, 0,2 ml, 0,3 ml ve 0,4 ml alind1 ve % 95°lik (h/h) metanol ¢ozeltisi ile 10
ml’ye seyreltildi. Hazirlanan ¢ozeltiler, en yiiksek absorbans degeri verdigi 248 nm’de
metanole karst okundu. Cozeltilerin konsantrasyonlarina karsi absorbans degerleri
kullanilarak kalibrasyon dogrusu hazirlandi. Ayrica dogru denklemi belirlendi ve
determinasyon katsayis1 (r?), standart sapma (SS) ve % relatif standart sapma (% RSD)
degerleri hesaplandi. Hesaplamalarda ayni sekilde calisilan 6 deneyin absorbanslarinin

ortalamasi kullanildi.
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b) Dogruluk: Dogruluk, 6rnek icindeki analiz edilecek maddenin hazirlanan
konsantrasyonu ile tayin neticesinde bulunan konsantrasyonunun birbiri ile uyum yakinlig

seklinde ifade edilir.

Calisma derisiminin % 80 (8 pg/ml), % 100 (10 pg/ml) ve % 120’sini (12 pg/ml),
icerecek sekilde licer paralel numune hazirlanarak analiz edildi ve elde edilen sonuglarin
kabul kriterlerine uygunlugu kontrol edildi. Dogrusallik caligmasinda elde edilen dogru
denklemi vasitasiyla absorbans degerlerinden ¢ozeltilerdeki MF  konsantrasyonu
hesaplandi. Yontemin dogrulugu ise % geri kazanim, SS ve % RSD degerlerinin

hesaplanmasi ile belirlendi.
¢) Kesinlik

Analitik yontemin kesinligi, aynt homojen Ornekten yapilan ardisik
orneklemelerden elde edilen dl¢lim serileri arasindaki uyumun yakinligi olarak tarif edilir.

Yontemin kesinligi i¢in % RSD degeri % 2 den kiigliik olmalidir.

Giin ici kesinlik: Ornek hazirlama safhasindan gelecek hatalardan bagimsiz olarak
sistem performansinin bir dl¢iitiidiir. MF nin metanolde 0,5 mg/ml konsantrasyonda stok
¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 0,2 ml (% 100’liik test konsantrasyonu)
alinarak metanol ¢ozeltisi ile 10 ml’ye seyreltildi ve art arda 6 okuma yapildi. Dogru
denklemi yardimiyla MF miktar1 hesaplandi ve sonuglarin ortalamalari, SS ve % RSD

degerleri hesaplandi. % RSD degerinin % 2’den kiigiik olup olmadig: tespit edildi.

Giinler arasi Kkesinlik: Birinci giin i¢inde yapilan giin i¢i kesinlik ¢aligmalar1 ayni
sekilde 2. ve 3. giinlerde de tekrar yapildi. Birinci, ikinci ve {igilincli giin sonuglarinin
ortalamalari, SS ve % RSD degerleri hesaplandi. % RSD degerinin % 2’den kiiciik olup
olmadigi tespit edildi.

Teshis ve Miktar Tayin Limiti: Teshis limiti (TL) tayini i¢in en az 3 dogruya ait
kalibrasyon dogrusunun egimi veya kesisim noktasinin standart sapmalart (0) kullanilir
(ICH Harmonised Tripartite Guideline 1995). Bu amagla, 3 adet kalibrasyon dogrusunun
egimlerine ait 0 degerleri asagidaki formiillere yerlestirildi. Teshis limiti (TL) ve miktar
tayini limiti (MTL) hesaplandi. Hem spektrofotometre hem de HPLC ile yapilan ¢alismada

da ayn1 yontem uygulandi.

L= @) MTL="2 (3-2)
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S = Ortalama kalibrasyon dogrusu egimi

0 = Kalibrasyon dogrusunun egimine ait SD degerleri

d) Secicilik: In situ jel formiilasyonunda kullanilan yardimci maddeler i¢in miktar
tayini yonteminin segiciligini belirlemek amaciyla etkin madde icermeyen in situ jeller
hazirlandi. Kesinlik yontemindeki gibi ¢alisilarak hazirlanan g¢ozeltilerin, 248 nm dalga

boyunda absorbans 6l¢limleri alinarak yardimci maddelerin pik verip vermedigi saptandi.

e) Stabilite: Etkin maddenin analiz ve stabilite calismalart siirecinde dayanikliligini
ispatlamak amaciyla stabilite ¢aligmasi yapildi. MF’nin metanolde 0,5 mg/ml
konsantrasyonda stok ¢6zeltisi hazirlandi. Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 0,2 ml (% 100°1iik
test konsantrasyonu) alinarak metanol ile 10 ml’ye seyreltildi. MF’nin metanoldeki
cozeltisi 25°C’de, 48 saat boyunca bekletildi. 1., 2., 3., 4., 5., 6., 24. ve 48. saatlerde alinan
orneklerin absorbanslar 6l¢iildii. Absorbans oranlart kullanilarak MF konsantrasyonunda

herhangi bir degisiklik olup olmadig: tespit edildi.

3.2.1.3. Mometazon Furoatin HPLC Yéntemi ile Miktar Tayini Validasyonu
Coziintirlik, in wvitro salim ve deriden gec¢is calismalarinda hazirlanan
numunelerdeki MF miktar tayini analizleri i¢in literatiirde kayith (Ourique ve ark. 2012)

yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) yontemi kullanildi.

Referans alinan literatiirde kayith oldugu gibi UV dedektér kullanildi ve dalga
boyu 248 nm olarak secildi. Akis hiz1 1,0 ml/dk, enjeksiyon hacmi ise 20 pl olarak
ayarlandi. Sabit faz olarak da C18, 25 cmx4,6 mm, 5 um kolon ve mobil faz olarak
metanol ve distile su (80:20 h/h) kullanildi. Ardindan mobil faz 0,45 pm’lik seliiloz asetat
membrana filtreden siiziildi ve 20 dakika ultrasonik banyoda tutuldu. HPLC
kromatogramlarmin degerlendirilmesinde ise etkin maddenin pik alanlar1 kullanildi.

Yo6ntemin giivenilirligini belirlemek i¢in analitik yontemin validasyon ¢aligmas1 yapildi.

a) Dogrusallik: MF’ nin HPLC ile miktar tayini yonteminin dogrusallik ¢aligmasi
icin 25 mg MF hassas tartildi, 20 ml mobil faz ilave edilerek 2 dk ultrasonik banyoda
birakildiktan sonra ayni ¢oziicii ile 50 ml’ye tamamlandi. Bu stok ¢ozeltiden 1, 5, 10, 20,
100, 200, 300, 400, 600, 1000, 1500 ve 2000 pl alind1 ve mobil faz ile 10 ml’ye seyreltildi.
0,05, 0,25, 0,5, 1, 5, 10, 15, 20, 30, 50, 75, 100 pg/ml konsantrasyonlarina karsi pik
alanlarindan elde edilen degerler kullanilarak kalibrasyon dogrusu hazirlandi. Ayrica dogru

denklemi belirlendi ve determinasyon katsayis1 (%), SS ve % RSD hesaplandi.
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b) Dogruluk: MF i¢in HPLC ile analitik yontemin dogrulugunu belirlemek igin
25,0 mg MF hassas tartildi, 20 ml mobil faz ilave edilerek 2 dk ultrasonik banyoda
birakildiktan sonra aymi ¢oziicii ile 50 ml’ye tamamlandi. Bu stok ¢ozeltiden 100, 200 ve
300 pl alind1 ve mobil faz ile 10 ml’ye seyreltildi. Elde edilen pik alanlarindan dogrusallik
calismasindan elde edilen dogru denklemi vasitasiyla ¢ozeltilerdeki MF konsantrasyonu
hesaplandi. Yontemin dogrulugu ise % geri kazanim degerlerinin hesaplanmasi ile

belirlendi.
c) Kesinlik:

Giin i¢i kesinlik: MF i¢in HPLC ile analitik yontemin dogrulugunu belirlemek icin
25,0 mg MF hassas tartildi, 20 ml mobil faz ilave edilerek 2 dk ultrasonik banyoda
birakildiktan sonra ayni ¢oziicii ile 50 ml’ye tamamlandi. Bu stok ¢ozeltiden 200 pl (10
pug/ml) alindi ve mobil faz ile 10 ml’ye seyreltildi ve HPLC’ye art arda 6 enjeksiyon
yapildi. Dogru denklemi yardimiyla MF miktar1 hesaplandi ve sonuglarin ortalamalari, SS
ve % RSD degerleri hesaplandi. % RSD degerinin % 2’den kii¢iik olup olmadigi tespit
edildi.

Giinler arasi kesinlik: Birinci giin i¢inde yapilan giin i¢i kesinlik ¢aligmalart ayni
sekilde 2. ve 3. giinlerde de tekrar yapildi. Birinci, ikinci ve {i¢ilincli giin sonuglarinin
ortalamalari, SS ve % RSD degerleri hesaplandi. % RSD degerinin % 2’den kiiciik olup
olmadig tespit edildi.

Teshis ve Miktar Tayin Limiti: 3.2.1.2°de anlatildigi gibi TL ve MTL tespit

edilmistir.

d) Segicilik: In situ jel formiilasyonunda kullanilan yardimci maddeler i¢in miktar
tayini yonteminin segiciligini belirlemek amaciyla etkin madde igermeyen in situ jeller
hazirlandi. Kesinlik yontemindeki gibi ¢alisilarak hazirlanan ¢ozeltiler, HPLC’ye enjekte
edilerek etkin maddenin pik verdigi retensiyon zamaninda yardimc1 maddelerin pik verip

vermedigi saptandi.

e) Stabilite: Etkin in vitro salim ve gegis ¢alismalari siirecinde dayanikliligini
ispatlamak amaciyla stabilite ¢alismasi yapildi. MF’nin pH 5,8 fosfat tamponunda 0,5
mg/ml konsantrasyonda stok ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 0,2 ml (%
100’liik test konsantrasyonu) alinarak fosfat tamponu ile 10 ml’ye seyreltildi. MF’nin pH
5,8 fosfat tamponundaki ¢ozeltisi burun ic¢i sicakligi olan 33°C’de 48 saat boyunca

bekletildi. 1., 2., 3., 4., 5., 6., 24. ve 48. saatlerde alinan 6rnekler HPLC’ye enjekte edildi.
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Elde edilen pik alanlarinin oranlar1 kullanilarak MF konsantrasyonunda degisiklik olup

olmadigi ve farkli bir pik olusup olusmadigi saptandi.

3.2.1.4. Mometazon Furoatin Coziiniirliik Tayini

MF’nin in vitro salim ve gecis calismalarinda sink kosulu saglayacak en uygun
miktarda ¢Ozilindiigii salim ortamini saptamak amaciyla c¢esitli ¢Oziicli ortamlari
kullanilarak 33°C’de MF’nin ¢oziiniirliigii tayin edildi. Bu amagla kullanilan salim

ortamlar1 sunlardir:
1. pH 5,8 Fosfat tamponu soliisyonu (PBS)
2. pH 5,8 PBS+ etanol (70:30 h/h)
3. pH 5,8 PBS + etanol (50:50 h/h)
4. pH 5,8 PBS + PEG 400 (80:20 h/h)
5. pH 5,8 PBS + PEG 400 (60:40 h/h)
6. pH 5,8 PBS + propilen glikol (PG) (80:20 h/h)
7. pH 5,8 PBS + PG (60:40 h/h)
8. pH 5,8 PBS + PEG 400+ etanol (50:20:30 h/h)
9. pH 5,8 PBS + PEG 400+ etanol (30:40:30 h/h)
8. pH 5,8 PBS + PG+ etanol (50:20:30 h/h)
9. pH 5,8 PBS + PG+ etanol (30:40:30 h/h)

Calisma i¢in 30 mg MF hassas tartildi. Kapakli bir erlene konuldu ve {izerine 10 ml
pH 58 PBS eklendi. Ardindan 33°C’de 200 devir/dakika hizda 24 saat boyunca
calkalanarak bekletildi. 24 saatin sonunda Ornek calkalayicidan alindi ve mavi banth
stizgec kagidindan (S&S) siiziildii. Siizlintliden 1 ml alindi ve 10 ml’ye mobil faz ile
seyreltildi. Ardindan HPLC’ye enjekte edildi. Dogru denklemi yardimiyla ¢oziinen MF
miktar1 hesaplandi. Deney 3 defa tekrarlanarak ortalama ve standart sapma degerleri

hesaplandi.

3.2.2. Nazal Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Cahsmalar

3.2.2.1. In situ Jellerin Hazirlanmasi
In situ jellerin hazirlanmasinda, literatiirde gegen sogukta hazirlama metodu kullanildi
(Schmolka, 1972). MF, PEG 400 (plastifiyan, kosolvan), benzalkonyum kloriir (koruyucu),

dekspantenol (nemlendirici), sodyum kloriir (izotoni ayarlayici), sitrik asit veya
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trietanolamin (pH ayarlayici) ve mukoadezif polimer [Carbopol (CP) 974P NF, hidroksietil

seliloz (HC) veya hidroksipropil metil selilloz (HPMC)], oda sicakliginda hesaph

miktarlarda distile su igerisinde karistirildi. Dispersiyon 4°C'ye sogutulduktan sonra

manyetik karistiricida devamli karistirilirken, Poloksamer 407 (Pluronic® F127) (PL407),

dispersiyon tlizerine yavas yavas ilave edildi. Elde edilen dispersiyon, berrak bir ¢ozelti

haline gelene kadar buzdolabinda saklandi (Zaki ve ark. 2007). Hazirlanan formiilasyonlar

Tablo 3.1-3.3’de verilen sekilde kodlandi.

Tablo 3-1: HPMC igeren nazal in situ jel formiilasyonlari.

) FORMULASYONLAR

Bilesenler

(Yoarh) H1 [H2 |H3 [H1+5 |H2+5 |H3+5 |H1+8 [H2+8 |H3+8 |H1+10 |H2+10 |H3+10
MF 0,05 |0,05 |0,05 (005 |[005 005 005 |005 |005 |0,05 0,05 0,05
PL407 18 |18 |18 |18 18 18 18 18 18 18 18 18
HPMC 05 |1 15 |05 1 1,5 0,5 1 15 0,5 1 15
PEG 400 - - 4 5 5 5 8 8 8 10 10 10
Dekspantenol [0,2 |02 |02 |02 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Sodyum 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Kloriir

Elirlzﬁ"’;'ko”y”m 002 002 [002 |002 [002 002 |002 |002 |002 [002 0,02 0,02
Sitrik asit

cozeltisi g.s. |gs. gs. |Qs. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s.
(%10 a/h)

Distile su gs. |gs. |[gs. [as. q.s. qg.s. qg.s. qg.s. g.s. qg.s. qg.s. qg.s.
Tablo 3-2: HEC iceren nazal in situ jel formiilasyonlari.

Bilesenler FORMULASYONLAR

(Yoa/h) Hc1 | He2 | Hea [ He1+s [ He2+5 [ Hes+s | He1+8 | He2+8 | He3+8 [ He1+10 | HC2+10 | HE3+10
MF 0,05 | 0,05 0,05 [0,05 005 |005 [005 |005 |005 005 0,05 0,05
PL407 18 |18 |18 |18 18 18 18 18 18 18 18 18
HEC 05 |1 |15 [o5 1 1,5 0,5 1 1,5 0,5 1 1,5
PEG 400 - - - 5 5 5 8 8 8 10 10 10
Dekspantenol  [0,2 |02 |02 |02 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Sodyumkloriir [1 |1 |1 |1 1 1 1 1 1 1 1 1
Benzalkonyum 1 .0 10,02 [0,02 0,02 |002 [002 [002 002 [002 [002 [002 [002

kloriir
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Sitrik asit
cozeltisi gs. |gs. |gs. |qs. q.s. q.s. qg.s. q.s. q.s. q.s. g.s. qg.s.
(%10 a/h)
Distile su gs. |gs. [gs. |Qgs. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s.

Tablo 3-3: CP iceren nazal in situ jel formiilasyonlari.

FORMULASYONLAR
Bilesener (a/h) CP1|CP2 [ CP3|CP1+5 | CP2+5| CP3+5 | CP1+8 [ CP2+8 | CP3+8 | CP1+10 [ CP2+10 [ CP3+10
MF 0,05]0,05(0,05(0,056 005 |[005 005 |[005 ]0,05 0,05 0,05 0,05
PL407 18 (18 |18 |18 18 18 18 18 18 18 18 18
CP 974P NF 0,1510,25(0,35|0,45 (0,25 035 0,15 (025 035 0,15 0,25 0,35
PEG 400 - - - 5 5 5 8 8 8 10 10 10
Dekspantenol 0,2 |02 (0,2 ]0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Sodyum Kloriir 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Benzalkonyum

.. 0,02 0,0210,02]0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Kloriir

Trietanolamin

cozeltisi gs. |gs. |g.s. |gs. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s.
(%10 a/h)
Distile su gs. |1qgs. |gs. [qgs. q.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. qg.s. g.s.

3.2.2.2. Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalari

1. Sol-Jel Gegis Sicakhiginin (T sol-gel) Belirlenmesi

PL407 igeren sulu ¢ozeltilerin jellesme sicakliklar1 asagidaki sekilde belirlendi. 10
ml ¢ozelti, icerisinde manyetik balik bulunan 25 ml'lik transparan beherlere alindi. 80 rpm
hizdaki 1siticili manyetik karistirict iizerine alinan beherlerin sicakligi 1°C/dakika olacak
sekilde arttirildi. Manyetik baligin donmesinin durdugu andaki sicaklik, jellesme sicaklig
olarak belirlendi (Shinde ve ark. 2008; Yuan ve ark. 2012).

2. PL407'nin Jellesme Sicakhig Uzerine Mometazon Furoatin ve Diger

Eksipiyanlarin Etkilerinin Incelenmesi

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan PL407 ¢ozeltilerinin (%16-24 a/h) jellesme
sicakliklarimin (T sol-gel) belirlenmesinin  ardindan nazal uygulamaya en uygun
konsantrasyon saptandi ve daha sonra formiilasyonda bulunan etkin madde MF'nin,
mukoadezif polimerlerin ve PEG 400’iin T sol-gel sicakligina olan etkisi aragtirildi (Shinde

ve ark. 2008).
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3. pH Tayini

Belirlenen zaman araliklarinda formiilasyonlarin pH degerleri dijital pH metre
kullanilarak tayin edildi. Ol¢iim dncesi cihaz pH 4 ve pH 7 tamponlar kullanilarak kalibre
edildi (Viram ve Lumbhani 2012).

4. Reolojik Calismalar

Belirlenen zaman araliklarinda formiilasyonlarin oda sicakligindaki (20°C+1)
(spindle no: CP-40) ve jellesme sicakliginin tizerinde belirlenen sabit sicakliktaki (34°C+1)
(spindle no: CP-52) viskoziteleri, cone-plate viskozimetre (Brookfield HA DV3T)
kullanilarak tayin edildi. Kayma hizina kars1 viskozite grafikleri ¢izilerek ve denklem 3-
3’te belirtilen Power low matematiksel modellemesi uygulanarak [akis indesi (flow index)
ve biitlinliik indeksi (consistency index)] formiilasyonlarin akis tipleri tayin edildi (Zaki ve
ark. 2007).

-1

=My (3-3)

Her formiilasyon i¢in karakteristik olan iki birimsiz biiyiikliik olan biitinliik indeksi
(m) ve akis indeksi (n) elde edildi. Buna gore eger n=1 ise formiilasyonun akis tipinin
Newtonian oldugunu, eger 1’den daha kiigiikse kaymayla incelen bir akis tipi oldugunu
gostermektedir. (n) degeri ne kadar kiigtiliirse, akis davranisi o kadar kaymayla incelir

(Zaki ve ark. 2007).
5. Nazal In situ Jellerin Mekanik Ozelliklerinin Saptanmasi

Formiilasyonlarin  mekanik  ozellikleri (kohezyon, adezyon, sertlik ve
sikistirilabilirlik) Brookfield CT3 doku analiz cihazi kullanmilarak saptandi. 12,7 mm
capindaki silindirik analitik prob (TAS), 25 ml'lik beher icerisindeki 10 g 6rnege 15 s
zaman araliginda iki kez, belirlenmis bir derinlige (10 mm), belirlenmis bir hizda (2,0
mm/saniye) daldirildi. Baslatic1 kuvvet 0,01N olarak belirlendi. Her 6rnekten 34+1°C'de 3
tekrar analiz yapildi. Elde edilen giigc-zaman egrisi kullanilarak jellerin sertligi,
sikigtirilabilirligi, adezifligi ve kohezifligi hesaplandi. Veri toplama ve hesaplamada

TexturePro CT V1.6 Build yazilimi kullanildi (Patel ve ark. 2010).

Jellerin sertligi: Sertlik, jelin deformasyonunu saglamak igin gerekli olan kuvveti
tanimlamaktadir (Jones ve ark. 1997). Yukarida anlatildig1 gibi calisilarak elde edilen giic-

zaman egrisinden jellerin sertligi hesaplandi. Sekil 3.1°de goriildiigii gibi, probun birinci
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batma periyodunda elde edilen en yiiksek giic degeri jellerin deformasyonu igin gerekli

sertlik degerini (Newton, N) vermektedir.

Kuvvet (Newton)
0.257 Sertlik

a0 50
Zaman (saniye)

Sekil 3-1: Jellerin sertligine ait kuvvet-zaman egrisi.

Jellerin sikistirilabilirligi: Sikistirilabilirlik, jeli deforme etmek igin gerekli olan
isi tanimlamaktadir (Jones ve ark. 1997). Yukarida anlatildigi gibi c¢alisilarak elde edilen,
giic-zaman egrisinden jellerin sikistirilabilirligi hesaplandi. Sekil 3.2°de goriildiigii gibi,
probun jele birinci batma periyodu siiresince elde edilen egrinin altinda kalan alan (AUC

1-2) jelin sikistirilabilirlik degerini (Newton x mm) vermektedir.

Kuvvet (Newton)
1 2
0,257

0 0 50
Zaman (saniye)

Sekil 3-2: Jellerin sikistirilabilirligine ait kuvvet-zaman egrisi.
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Jellerin adezifligi: Adeziflik, jelin yilizeyi ile probun yiizeyi arasindaki ¢ekme
kuvvetlerini yenmek i¢in gerekli isi tanimlamaktadir (Jones ve ark. 1997). Yukarida
anlatildig1 gibi calisilarak, elde edilen gilig-zaman egrisinden jellerin adezifligi hesaplandi.
Sekil 3.3’te goriildiigii gibi, probun birinci batma periyodundan sonra ilk geri ¢ekme
periyodu siiresince elde edilen egrinin altinda kalan alan (AUC 2-3) adeziflik degerini

(Newton x mm) vermektedir.

Kuvvet (Newton)
0.25

0.20
0,15
0,104
0,054

0.00

1
50

S Zaman (saniye)

-0,104

-0,15

Sekil 3-3: Jellerin adezifligine ait kuvvet-zaman egrisi.

Jellerin kohezifligi: Yukarida anlatildig1 gibi ¢alisilarak, elde edilen kuvvet-zaman
egrisinden jellerin kohezifligi hesaplandi. Sekil 3.4’te goriildiigii gibi, ikinci batma
periyodunda elde edilen egrinin altinda kalan alanin (AUC 4-5), birinci batma periyodunda
elde edilen egri altinda kalan alana (AUC 1-2) oran1 koheziflik degerini vermektedir (Jones

ve ark. 1997). Koheziflik degerinin birimi yoktur.
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Kuvvet (Newton)
1 2 a4 5
0,259
0.204
0,154

0,101

0,054

S0
Zaman (saniye)

-0.15-

Sekil 3-4: Jellerin kohezifligine ait kuvvet-zaman egrisi.

6. Ex vivo Mukoadezyon Kuvvetinin Saptanmasi

Mukoadhezyon testi i¢in anatomik olarak insanla benzer 6zellikler gosteren, ayrica
calisma igin yeterli ylizey alanina sahip koyun burun mukozasi tercih edildi (Illum 1996).
Mezbahada baska amaglar igin sakrifiye edilen koyunlarin nazal mukozalari (konka
mukozasi) hemen ¢ikartildi ve birkag damla gentamisin siilfat igeren izotonik serum

fizyolojik ¢ozeltisi igerisinde soguk zincirde laboratuvar ortamina getirildi (Sekil 3.5).

Sekil 3-5: Nazal mukozanin ¢ikarilmasi.

Ex vivo mukoadezif kuvvet, koyun nazal mukozasi kullanilarak Brookfield CT3

doku analiz cihazi ile literatiirdeki yontem modifiye edilerek saptandi (Bhandwalkar ve
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Avachat 2013; Basu ve Bandyopadhyay 2011). Ilk olarak simiile nazal ¢dzelti hazirland:
ve 34°C’ye getirildi (Simiile nazal ¢6zeltinin igerigi; 8,77 g/l NaCl, 2,98 g/l KCl, 0,59 g/I
CaClp). Daha sonra, mukoza 12,7 mm ¢apindaki silindirik analitik proba (TAS)
siyanoakrilat yapistirici ile yapistirildi. Probdaki mukoza 15 dk boyunca 34°C’deki simiile
nazal ¢Ozelti ile temas ettirildi. Su banyosunda bekletilerek 34°C’ye getirilen 10 g
formiilasyon probun altina sabitlendi ve teste baglandi. Kuvvet-mesafe egrisinden AUC
hesaplandi. 1cm?’ye diisen mukoadezyon isini (mJ/cm?) hesaplamak i¢in Denklem 3.4
kullanildi. Test her bir formiilasyon i¢in 3 defa tekrarlandi, degerlerin ortalamalar1 ve

standart sapmalar1 hesaplandi.

AUC
Tre

Mukoadezyon isi (mJ/cm?) = (3-4)

nr; In situ jel ile temas eden nazal mukozanin yiizey alani.

Mukoadezyon isinin (mJ/cm?) saptanmasi igin asagidaki test parametrelerine uygun

sekilde calisildu.

Test Parametreleri:

Prop: TAS (12,7 mm ¢apindaki silindirik analitik prob)

Test 6ncesi probun hizi: 0,1 mm/s

Test sonrasinda probun hizi: 0,1 mm/s

Probun geri doniis mesafesi: 10 mm

Jel ile nazal mukozanin temas stiresi: 1, 2, 5, 10 dk

Jel ile nazal mukozanin ilk temas kuvveti: 2 mN

Jel ile nazal mukozanin temasi siiresince uygulanan kuvvet: 0,5 N
3.2.2.3. Nazal Jel Formiilasyonlarindan In vitro Salim Calismasi

MF igeren in situ jellesen nazal formulasyonlarin in vitro salim profilleri diyaliz
yontemi ile incelendi (Zaki ve ark. 2007). Diyaliz membran tiip (avg flat width 25 mm,
m.wt. cutoff: 12,000-14,000) kullanilmadan 6nce salim ortami olan PEG 400:Etanol:pH
5,8 Fosfat Tamponu (PBS) (40:30:30 h/h) icerisinde 1 gece buzdolabinda bekletildi. Ertesi

giin 400 ml’lik 4 beher icerisine 200 ml salim ortami konuldu ve su banyosu iizerinde

33+£1°C’ye gelmesi beklendi. Bu sirada sink kosullart saglayacak sekilde 5 ml in situ jel
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(0,5 mg/ml MF igeren) diyaliz membranlara yerlestirildikten sonra diyaliz tiiplerin iki ucu
da kapatict ile kapatildi. 3 diyaliz tiipe MF iceren in situ jel, son kalan diyaliz tiipe ise
karsilastirma amaclh ilag icermeyen in situ jel yerlestirildi. Salim ortamlar1 istenen
sicakliga geldiginde diyaliz membranlar beher igerisine daldirildi ve karistirma hizi 100
rpm hiza ayarlanarak bir manyetik bar yardimiyla karigtirildi. 10., 15., 30., 45., 60., 90.,
120., 150., 180. ve 240. dakikalarda salim ortamlarindan 1’er ml numune alinarak her biri
10 mI’lik balon jojelere konuldu ve mobil faz ile hacmine tamamlandi. Alinan salim
ortamlarinin yerine beherlere ayni miktarda 33+1°C’de taze salim ortami ilave edildi.
Orneklerin absorbanslar;, 248 nm dalga boyunda kor olarak plasebo formiilasyon
orneklerine karst HPLC’de 248 nm dalga boyunda okundu. Standart egri yardimiyla aciga
cikan MF miktar1 hesaplandi ve zamana karst % aciga ¢ikan madde miktar1 grafige

gegirildi.

3.2.2.4. Kinetik Parametrelerin Hesaplanmasi

Coziinme verilerinin  degerlendirilmesi i¢in farkli matematiksel modeller
bulunmaktadir. Farkli teorilere dayanan bu modeller genellikle dogrusal bir esitlik
seklindedir ve etkin maddenin dozaj formundan c¢ikis mekanizmasini tanimlamaktadir.
Coziinme verileri bu esitliklere uygulanarak lineer regresyon yapilmakta ve dogrusal
denklemin m (egim), n (kesisim) degerleri ve dogrusallik derecesini gosteren 1
(korelasyon  katsayis1)  degerleri  hesaplanmakta  ve  istatistiksel  olarak
degerlendirilmektedir. Etkin maddenin ¢oziinmesinin hangi modele uyum gosterdigi, bu

parametrelerden belirlenmektedir. Ayrica bu parametreler ¢oziinme profillerinin

karsilastirilmasi i¢in kullanilmaktadir (Bozkir ve ark. 2007).

Bu amagla Yontem 3.2.2.3’te anlatildigi sekilde yliriitilen in vitro salim
calismalarindan elde edilen veriler kinetik modellere uyguland: ve her bir kinetik modele
ait korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Bu kinetik modellerde elde edilen korelasyon

katsayisina gore in situ jellerden etkin madde salimina uygun olan kinetik model saptandi.
1. Sifirmnc1 Derece Kinetik

Sifirinct derece kinetik modelde, zamana (t) karst konsantrasyon (C) degerleri
grafige cizildiginde egimi hiz sabitine bagli olan bir dogru elde edilir. Bu kinetik modele
gore herbir zaman araliginda preparat seklinden ¢ozeltiye gecen etkin madde miktar
sabittir. Salim hizinin degistirildigi pek c¢ok dozaj formunda, o&zellikle kontrollii
salim/uzatilmig salim yapan formlarda asil olarak bu tip ¢oziinme kineti§ine uyum

saglanmas1 hedeflenmektedir (Bozkir ve ark. 2007).
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Sifir derece hiz ifadesi asagidaki esitlikle verilmektedir (3.5).

C=Co- kot (3-5)

C=t zaman1 sonunda ¢6ziinmeden kalan ila¢ konsantrasyonu
Co= Baslangi¢ anindaki ila¢ konsantrasyonu

ko= 0. derece hiz sabiti

t= Zaman

2. Birinci Derece Kinetik

InC degerleri t'ye kars1 grafige ge¢irildiginde egimi hiz sabitine bagli olan bir dogru
elde edilmektedir. Birinci derece kinetikte, zamana bagli olarak ¢dziinen etkin madde
miktart tssel sekilde azalmaktadir. Klasik dozaj formlarinin ¢ogu bu ¢oziinme
mekanizmasin1 gostermekte ve uzatilmis salim yapan formiilasyonlar da bu tip ¢oziinme

islemine uyum saglamaktadir (Bozkir ve ark. 2007).

Birinci derece hiz ifadesi asagidaki esitlikle verilmektedir (3.6).

INC=InCo—kt (3-6)

C=t zamani sonunda ¢6ziinmeden kalan ila¢ konsantrasyonu
Co= Baslangi¢ anindaki ila¢ konsantrasyonu

k= 1. derece hiz sabiti

t= Zaman

3. Higuchi Kinetik Modeli

Etkin madde salimi degistirilmis dozaj formlarmin g¢ogu bir matris sistemi
seklindedir. Higuchi kinetik modelinde, salinan etkin madde miktart zamanin karekdkiiyle
orantilidir. Bu modelde, etkin maddenin 6nce matriksin yiizey tabakasindan ¢6zlindiigi,
sonra i¢ tabakanin ¢oziinme ve diflizyon sunucu distaki ¢ozeltiye gectigi varsayilmaktadir

(Bozkir ve ark. 2007). Esitlik asagidaki sekilde uygulanmaktadir (3.7).

Q=kt?  (37)

Q : t zamaninda salinan etkin madde miktari
k : salim hiz1 sabiti
t:zaman

4. Hixson-Crowell Kiipkok Kanunu

Hixson ve Crowell c¢esitli varsayimlara bagli olarak kiipkék kanununu

gelistirmislerdir (Bozkir ve ark. 2007).



92

Bu kanuna gore ¢oziinme hiz esitligi su sekildedir (3.8).

Wo 1/3 W 13 — Kat (3-8)

Wo :Baslangigtaki etkin madde miktart

W :t aninda ¢dziinmeden kalan etkin madde miktar1
ka :Spesifik ¢oziinme hizi sabitesi

t: Zaman

W, Y3 — W 1 degerleri t'ye kars1 grafige gecirildiginde egimi ks olan bir dogru elde
edilmektedir. Bu esitlik, 6zellikle partikiiler ilag¢ sekilleri i¢in uygun olmaktadir (Bozkir ve
ark. 2007).

5. Korsmeyer-Peppas Modeli

Disoliisyon verileri ayrica Korsmeyer ve ark. (1983) tarafindan onerilen polimerik
sistemlerden ilag salim davranislarinin agiklanmasinda siklikla kullanilan iyi bilinen

eksponansiyel bir denkleme yerlestirilerek degerlendirildi (3.9).

Mt / Moo = kt" (3-9)
Esitlik 3.9’un logaritmik formu Esitlik 3.10"da yer almaktadir.

log (Mt / M) =log k + n.log t

Mt : t zamaninda salinan etkin madde miktari.

Moo : sonsuz zamanda salinacak etkin madde miktari.

Mt/ Moo : t zamaninda salinan etkin madde fraksiyonu.

k : Salim yapan sistemin yapisal ve geometrik 6zelliklerini birlestiren sabit.
n : Salim mekanizmasini gosteren diflizyonal sabit.

n degerinin 0,45’e esit olmasi durumunda ila¢ saliminin Fick'e uyan diflizyon (case
1), 0,45<n<0,89 olmasi durumunda Fick'e uymayan salim (anomalous transport), n
degerinin 0,89’a esit olmasi durumunda Case II transport ve >0,89 olmasi durumunda
super case Il transport gosterdigi belirtilmistir. Case II genellikle polimerik zincirin
erozyonuna bagli olan, Fick'e uyan difiizyon etkin maddenin molekiiler o6zelligine
nedeniyle diflizyonuna bagli olan, anomalous ve super case Il transport ise hem erozyon

hem de diflizyona bagli olan salim1 belirtmektedir (Shato ve ark. 1997).

3.2.2.5. Ex vivo Gegis Calismasi

MF igeren in situ jellesen nazal formulasyonlarin koyun nazal mukozasindan gegis
calismasi i¢in Franz difiizyon hiicresi metodu kullanildi (Pund ve ark. 2013). Reseptor faz
ortami olan PEG 400:Etanol:pH 5,8 PBS (40:30:30 h/h) 33+1°C’ye gelinceye kadar su

banyosunda bekletildi. Nazal mukozalar dondurucudan ¢ikarilarak, ¢éziinmesi beklendi.
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Mukozalar ¢oziindiikten sonra serum fizyolojik ¢ozeltisi ile yikanarak kan, kemik ve
kikirdaktan temizlenerek teste hazir hale getirildi. Mukozalar Franz difiizyon hiicrelerinin
boyutuna uygun olacak sekilde kesildi (3,14 cm?). Franz difiizyon hiicreleri salim ortami
ile doldurulduktan (33,2 ml) sonra uygun boyutta kesilmis koyun burun mukozasi donor ve
reseptor fazlari arasina yerlestirildi. Dondr faz da ayni salim ortami ile dolduruldu. 30 dk
boyunca 50 rpm hizda 33+1°C’de mukozalarin dengeye gelmesi saglandi. 30 dk.lik siirenin
sonunda her iki ortamdaki salim ortami da bosaltildi. Reseptor faz onceden 33+£1°C’ye
getirilmis taze salim ortami ile dolduruldu. Mukozalar mukozal yiizeyi dondr faza bakacak

ve reseptor fazda hava kabarcigi kalmayacak sekilde yerlestirildi.

5 difiizyon hiicresine ilaghi formiilasyonlardan 400 pL, 6. hiicreye ise plasebo
formiilasyondan 400 pL ilave edildi. Calisma siiresi boyunca Franz difilizyon hiicresine
bagli termostatl bir su banyosu vasitasiyla sicaklik 33+1°C olarak sabit tutuldu. Hiicreler,
manyetik bir bar yardimiyla 50 rpm karigtirma hizinda karistirildi. 30., 60., 120., 180. ve
240. dakikalarda 1 ml reseptor fazdan 6rnek alindi. Daha sonra her hiicreye 334+1°C’deki 1
ml taze salim ortami eklendi. Alinan G6rnekler mobil faz ile hacmine tamamlandi ve

orneklerin etkin madde tayini HPLC ile 248 nm’de tayin edildi.

3.2.2.6. Formiilasyonlarin Fizikokimyasal Stabilite Testleri

MF nazal jellerin stabilitelerini degerlendirmek amaciyla formiilasyonlar hava
gecirmez amber renkli siselerde gercek saklama kosullarinda (2-8°C) ve hizlandirilmig
(25°C£2°C/% 60 £% 5 nem ve iklimlendirme kabininde 40°C£2°C/% 75 £% 5 nem) test
kosullarinda 3 ay siire ile bekletildi. Belirlenen zaman araliklarinda (0. giin,1,2,3.ay) alinan
orneklerle, pH, viskozite ve ilag igerigi gibi parametreler degerlendirildi (Viram ve
Lumbhani 2012). Ilag iceriklerinin saptanmasi amaciyla nazal in situ jelden (0,5 mg/ml
MF) 2 ml, 10 mI’lik balon jojeye alindi. Uzerine bir miktar metanol ilave edildi. 10 dakika
ultrasonik banyoda karistirildi ve metanol ile hacmine tamamlandi (100 pg/ml MF). 0,45
um’lik seliiloz asetat membran filtreden siiziildii. Siiziintiiden 1 ml alinip 10 mI’lik balon
jojede metanol ile hacmine tamamlandi (10 pg/ml MF) ve 248 nm dalga boyunda UV
spektrofotometrede absorbanslar1 6lgiildii. Absorbanslar 6nceden hazirlanmis kalibrasyon

egrisi denklemine yerlestirilerek etkin madde miktar tayinleri yapildi (Singh ve ark. 2013).

3.2.2.7. In vivo Calismalar
Bu calisma icin Bezmialem Vakif Universitesi, Hayvan Deneyleri Etik

Kurulu’ndan onay alinmistir (Say1: 2014-134 Tarih: 29.05.2014).

1. Deney Gruplari
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40 disi Wistar albino sican (Agirlik, 250-300 gram) randomize olarak eslestirilmis
asagida detaylandirilmis 5 gruba ayrildi ve standart kontrollii sicaklik, nem ve aydinlatma
kosullar1 altinda tutuldu (22+£2°C; 55+%10; ve 12 saat aydinlik/karanlik dongiisii).
Hayvanlarin deney siiresi i¢cinde istedikleri kadar su i¢ip, yem yiyebilmeleri saglandi (Sekil

3.6).

Sekil 3-6: Deney gruplarimin goriintiisii.

Deney gruplart;

Grup 1: Mometazon Furoat in situ jel (n=8)
Grup 2: Mometazon Furoat siispansiyon (n=8)
Grup 3: Plasebo (serum fizyolojik) (n=8)
Grup 4: Kontrol (uygulama yok) (n=8)

Grup 5: Alerjik Rinit grubu, OVA ile indiiklenmis (n=8) (alerjik rinit modelinin

olustugunu gostermek amaciyla)
2. Metodoloji
a) Ovalbumin ile sensitizasyon

AR modeli daha 6nce yayinlanmis protokole uygun olarak gerceklestirildi (Wen ve
ark. 2007). Her bir sigan grubu intraperitoneal (i.p.) 0,3 mg ovalbiimin (OVA) (antijen) ve
30 mg aliiminyum hidroksit (adjuvan) igeren 1 ml’lik serum fizyolojik (SF) ¢ozeltisi ile 14
giin boyunca (D1-D14) her iki giinde bir enjeksiyon yapilarak sensitize edildi (Sekil 3.7).
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Sekil 3-7: Sicanlara intraperitoneal enjeksiyon uygulanmasa.

b) Ovalbumin ile provakasyon

Ikinci faz olan provakasyon fazinda, AR modeli, OVA ile i.p. sensitize edilmis olan
sicanlarin her iki burun deligine 15. ve 21. giinler arasinda (D15-D21) her giin %10’luk
OVA ¢ozeltisinden 10’ar pul damlatilmasiyla gelistirildi. 1. ve 2. fazda kontrol grubundaki

sicanlara ise ayn1 doz % 0.9’luk serum fizyolojik ¢6zeltisi uygulandi.

3. fazda (D22-D35), her iki giinde bir intranazal OVA uygulamasima (10 pl, %10)
alerji semptomlarm1 devam ettirmek amaciyla devam edildi. Ilag uygulamasi 3. faz
boyunca giinde 1 defa her iki burun deligine 10’ar pul damlatilarak gerceklestirildi (Sekil
3.8).

Sekil 3-8: Topikal intranazal uygulama yontemi.
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1.grup (MF in situ jel uygulanan AR grubu): Bu grup sicanlarin OVA ile
sensitizasyonu ve intranazal provakasyonu yukarida anlatilan metodolojiyle yapildi. MF in
situ jel (%0,05 a/h) nazal provakasyondan 1 saat once bir mikropipet yardimiyla topikal
olarak 10 pul dozda bilateral nazal kaviteye uygulandi.

2.grup (MF siispansiyon uygulanan AR grubu): Bu grup sicanlarin OVA ile
sensitizasyonu ve intranazal provakasyonu yukarida anlatilan metodolojiyle yapildi. MF
siispansiyon (%0,05 a/h) nazal provakasyondan 1 saat 6nce bir mikropipet yardimiyla

topikal olarak 10 ul dozda bilateral nazal kaviteye uygulandi.

3.grup (Serum fizyolojik uygulanan AR grubu): Bu grup siganlarin OVA ile
sensitizasyonu ve intranazal provakasyonu yukarida anlatilan metodolojiyle yapildi. Ilag
icermeyen serum fiyolojik (plasebo) nazal provakasyondan 1 saat once bir mikropipet

yardimiyla topikal olarak 10 pl dozda bilateral nazal kaviteye uygulanada.

4.grup (Kontrol grubu): Bu grup sicanlarda OVA ile herhangi bir senzitizasyon

veya provakasyon islemi yapilmadi. Kontrol grubu olarak kullanildi.

5.grup (ilag uygulamasi yapilmayan AR grubu): Bu grup sicanlarin OVA ile
sensitizasyonu ve intranazal provakasyonu yukarida anlatilan metodolojiyle yapildi. Ancak
herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmayarak, AR olusumunun basarili olarak gergeklesip

gerceklesmedigi ispatlandi.
3. Degerlendirme
a) Semptomlarin degerlendirilmesi:

AR semptomlarinin subjektif degerlendirilmesi 1., 14., 21., 28. ve 35. giinlerde;
intranazal OV A uygulamasinin hemen sonrasinda, her kafeste bir hayvan olacak sekilde 10
dakikalik bir uyum siiresinin ardindan 10’ar dakika boyunca ayn kisi tarafindan burun
kasima hareketi ve hapsirma sayis1 subjektif olarak gozlemlenerek skorlandi (Wen ve ark.
2007).

b) Histolojik degerlendirme:

Sicanlar son nazal provakasyondan 24 saat sonra yiiksek doz i.p. fenobarbital (100
mg/kg) ile sakrifiye edildi. Tiim sicanlarin bas kisimlari ¢ikarildi ve %10’luk notral
tamponlanmis formaldehit (pH 7.2) igerisinde 72 saat siireyle fikse edildi. Fiksasyon
sonrasinda dokular sirast ile % 70, % 80, % 90, % 96 ve % 100’liik etil alkol serisinden
gegirilerek dehidratasyon saglandi. Ornekler daha sonra ksilen igerisinde 3 saat siireyle

tutularak seffaflagtirildi ve 60°C’deki sicak parafin igerisine gomiildii. Gomme sonrasi
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siganlarin nazal boslugundan sert damagin kesici papillart seviyesinde parafin doku
bloklarindan mikrotom ile itinali olarak 5 pm kalinlikta enine kesitler alindi. Alinan
kesitler rutin olarak hemotoksilen&eozin ile boyandi. Nazal epitel alaninin sinirlari
belirlendi ve bu belirlenen referans alan i¢indeki boyali 6rnekler, 151k mikroskobu (Nikon
Eclipse i5, Tokyo, Japan) ve 1sik mikroskonuna takili bir video kamera (Nikon, DS-Filc)
ile degerlendirildi. Bu alan, septal kikirdagin merkezindeki bazal laminanin 2 mm
tizerinden (nazal septumun her iki tarafindan 1’er mm olmak iizere 2 mm’lik alanda)

hesaplandi (Shimizu ve ark. 2000).
c) OVA-Spesifik Serum IgE tespiti

OVA-spesifik serum IgE seviyeleri, enzim bagli immiinosorbent assay (ELISA)
anti-sican monoklonal antikoruyla (Life Diagnostic) son nazal provakasyondan 24 saat

sonra degerlendirildi (Shimizu ve ark. 2000).

d) Istatistiksel Calismalar: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢in GraphPad Prism 5 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov test, gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis Varyans analizi ve farkliliga neden olan grubun

tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Mometazon Furoat Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

4.1.1. Infrared Spektrumuna Ait Bulgular

Toz haldeki MF’nin, PL 407°nin ve CP 974P NF’nin 4000-650 cm™ dalga boyu
araliginda, 4 cm™ ¢oziiniirliikle elde edilen spektrumu sekil 4.1a’da goriilmektedir. Sekil
4.1b’de ise toz haldeki MF, PL 407, CP 974P NF ve MF ile polimer kombinasyonlarinin

spektrumlar1 yer almaktadir.

MF’nin FT-IR spektrumunda tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri literatiirle
uyumlu bulunmustur (Chen ve ark. 2005). Kullanilan polimerlerlerin ayni absorpsiyon
bantlarinda pik vermedikleri, MF ile kombine edildiklerinde ise etkin maddeye 06zgii
absorpsiyonu bantlarinin spektrumda yer aldigi saptanmistir. Bu verilere gore kullanilan

polimerlerle etkin maddenin ge¢imli oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 4-1: Mometazon furoat ve polimerlere ait IR spektrumlari.

MF’nin monohidrat formundan elde edilen IR spektrumunda, literatiirle uyumlu
olarak 3500 ile 3600 cm™ arasinda genis ve zayif bir pike rastlanmistir. Su molekiilii, MF

1 arasindaki

molekiillerine 3 hidrojen bagiyla sikica baglinmistir. 1650 ile 1750 cm’
karbonil bdlgesinde saptanan 3 pik, MF molekiiliiniin 3 karbonil grubunu yansitmaktadir.

Pikler 1732, 1658 ve 1706 cm™ bandinda gériilmiistiir. Su hidrojen bagiyla karbonil
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gruplaria baglhidir. Hidrojen bagi, karbonil zincirini zayiflatmis ve absorpsiyonun daha

diisiik dalga boyunda saptanmasina neden olmustur (1706 cm™).

4.1.2. Mometazon Furoatin Spektrofotometrik Yontem ile Miktar Tayini
Validasyonuna Ait Bulgular

0,5 mg/ml konsantrasyonda hazirlanan MF ¢ozeltisinin maksimum absorbans

degeri verdigi dalga boyu Sekil 4.2°deki UV spektrumunda gériilmektedir.

Sekil 4-2: Mometazon furoatin metanol ¢éziinme ortamindaki UV spektrumu.

4.1.2.1. Dogrusallik

Kalibrasyon dogrusu grafigi ve kalibrasyon dogrusunun cizilmesinde ortalama
absorbanslar, SS ve %RSD sonuclar1 ise asagida yer alan Sekil 4.3’te ve Tablo 4.1’de

gosterilmistir.

1,2
y = 0,049x - 0,0014
10 2=0,9993

0,8

0,6

Absorbans

0,4
0,2

0,0
0 5 10 15 20 25

Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4-3: Mometazon furoatin kalibrasyon dogrusu grafigi.

y : Absorbans



x : Konsantrasyon (mcg/ml)

R2: Determinasyon katsayist

100

Tablo 4-1: Mometazon furoatin spektrofotometrik yontem ile miktar tayininin dogrusallhigina

ait bulgular (n=6).

KONSANTRASYON Ortalama Absorbans SS % RSD
(ng/ml)
1 0,058 0,001 1,734
5 0,237 0,004 1,579
10 0,485 0,004 0,760
15 0,724 0,002 0,284
20 0,990 0,005 0,530

4.1.2.2. Dogruluk

MF’nin spektrofotometrik miktar tayini yontemine ait dogruluk bulgular1 Tablo

4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4-2: Mometazon furoatin spektrofotometrik yontem ile miktar tayininin dogruluguna

ait bulgular (n=3).

ilz_lve Bu_lunan % Geri Oort.
% Konsantrasyon eqlllen miktar Kazanim % Geri SS % RSD
miktar (ng/ml) kazanim
8,01 100,13
80 8 ng/ml 8,00 100,00 100,08 0,059 0,059
8,01 100,13
10,03 100,30
100 10 ug/ml 7998 99,80 100,07 0,205 0,205
10,01 100,10
11,98 99,83
120 12 pg/ml [ 19 98 99,83 99,89 0,079 0,079
12,00 100,00
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4.1.2.3. Kesinlik
MF’nin spektrofotometrik miktar tayini yontemine ait giin i¢i kesinlik bulgular

Tablo 4.3’te, giinler aras1 kesinlik bulgulari ise Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4-3: Mometazon furoatin spektrofotometrik yontem ile miktar tayininin giin ici
kesinligine ait bulgular (n=6).

% Konsantrasyon | Teorik Konsantrasyon Absorbans Pratik Konsantrasyon

(ng/ml) (ng/ml
100 10 pg/ml 0,485 9,93
100 10 pg/ml 0,487 9,97
100 10 pg/ml 0,489 10,00
100 10 pg/ml 0,489 10,00
100 10 pg/ml 0,486 9,95
100 10 pg/ml 0,487 9,97
Ortalama 9,97

SS 0,023

% RSD 0,233

Tablo 4-4: Mometazon furoatin spektrofotometrik yontem ile miktar tayininin giinler arasi
kesinligine ait bulgular (n=6).

% Teorik Pratik Konsantrasyon (ug/ml)
Konsantrasyon | Konsantrasyon 1.giin 2.giin 3.giin
100 10 pg/ml 9,93 9,95 9,95
100 10 pg/ml 9,97 9,98 9,96
100 10 pg/ml 10,00 9,98 9,98
100 10 pg/ml 10,00 10,01 10,00
100 10 pg/ml 9,95 9,97 9,95
100 10 pg/ml 9,97 9,97 9,96
Ortalama 9,97 9,98 9,97
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SS 0,023 0,018 0,018

% RSD 0,233 0,180 0,180

Teshis ve Miktar Tayin Limiti:

Elde edilen 6l¢iim sonuglar1 ve metodlarda verilen formiiller yardimi ile hesaplanan

TL ve MTL degerleri asagida verilmistir.

0=0,00017 S=0,0490 TL: 0,0114 pg/ml MTL: 0,0347 pg/ml

4.1.2.4. Secicilik
Metodlarda anlatildig1 sekilde yapilan calismalar sonucunda kullanilan yardimei
maddelerin etkin maddenin absorbans verdigi 248 nm dalga boyunda absorbans

gostermedigi tespit edildi.

4.1.2.5. Stabilite

Metodlarda anlatildig: sekilde 48 saat boyunca metanol igerisindeki etkin maddenin
stabilitesi incelendi. Elde edilen sonuglarin % RSD’sinin % 2’nin altinda olmasindan
dolayt MF’nin 48 saat boyunca stabil oldugu tespit edildi. Stabilite bulgular1 Tablo 4.5te

gosterilmistir.

Tablo 4-5: Mometazon furoatin spektrofotometrik yontem ile miktar tayininin stabilitesine
ait bulgular (n=6).

Olgiim Zamam Konsantrasyon Hesaplanan
(Saat) (ng/ml) Konsantrasyon
(ng/ml)

1 10 10,01

2 10 10,02

3 10 10,00

4 10 9,98

5 10 10,02

6 10 9,98
24 10 10,00
48 10 10,01
Ortalama 10,00

SS 0,015

% RSD 0,15
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4.1.3. Mometazon Furoatin HPLC Yontemi ile Miktar Tayini Validasyonuna Ait

Bulgular
MF’nin metodlarda anlatildig1r gibi c¢aligilarak elde edilen kalibrasyon dogrusu

grafigi Sekil 4.4’te, kalibrasyon dogrusunun ¢izilmesinde kullanilan ortalama pik alanlari,

SS ve %RSD sonuglari ise Tablo 4.6’da gosterilmistir.

12000000
y = 56039x - 26603
10000000 Rz= 0,9998
c_zu 8000000
c
S 6000000
©
X
o 4000000

2000000

0
0 25 50 7% 100 125 150 175 200 225

Konsantrasyon (pug/ml)

Sekil 4-4: Mometazon furoatin kalibrasyon dogrusu grafigi.

Tablo 4-6: Mometazon furoatin HPLC yontemi ile miktar tayininin dogrusalhgina ait
bulgular (n=3).

KONS?uNg'/I'HF\:S\SYON Orftll:l:?:rfik sS % RSD
0,05 5116 108 2,111
0,25 15353 244 1,589
0,5 28448 513 1,803

1 58734 1136 1,934

5 260709 4050 1,553

10 520844 7862 1,509

15 830143 4934 0,594
25 1337052 17407 1,302
50 2636639 76719 2,910
100 5592509 24442 0,437
150 8405095 169436 2,016
200 11192360 223315 1,995
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4.1.3.1. Dogruluk
Ug farkli konsantrasyondaki MF nin miktar tayini igin, metodlarda anlatildig1 gibi

calisilarak yontemin dogrulugu tespit edildi. Her konsantrasyon igin geri kazanma degeri

(%), SS ve %RSD degerleri Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4-7: Mometazon furoatin HPLC yontemi ile miktar tayininin dogruluguna ait bulgular
(n=3).

ilz_we Bulunan % Geri ort.
% Konsantrasyon eqlllen miktar Kazanim % Geri SS % RSD
miktar (ng/ml) kazanim
4,89 97,80
50 > ng/ml 4,93 98,60 98,13 0,340 0,346
4,90 98,00
10,01 100,10
100 10 pg/ml ™3 o8 99,60 99,70 0,294 0,295
9,94 99,40
14,96 99,73
150 15 ng/ml [ 14 68 99,20 99,40 0,237 0,239
14,89 99,27

4.1.3.2. Kesinlik
MF’nin metodlarda anlatildig1 gibi yapilan miktar tayini yontemine ait giin igi

kesinlik bulgulart Tablo 4.8’de, giinler arasi kesinlik bulgular1 ise Tablo 4.9’da

gosterilmistir.

Tablo 4-8: Mometazon furoatin HPLC yontemi ile miktar tayininin giin i¢i kesinligine ait
bulgular (n=6).

Pratik
% Konsantrasyon Teorik Konsantrasyon| Konsantrasyon Pik Alanlart
(ng/ml) (ng/ml
100 10 pg/ml 10,04 536028
100 10 ng/ml 10,01 534347
100 10 hg/ml 10,04 536028
100 10 pg/ml 10,05 536588
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100 10 pg/ml 10,07 537709
100 10 pg/ml 10,02 534907
Ortalama 535935

ss 1093

% RSD 0,204

Tablo 4-9: Mometazon furoatin HPLC yontemi ile miktar tayininin giinler aras: kesinligine
ait bulgular (n=6).

% Konsantrasyon Teorik A

Konsantrasyon 1.giin 2.giin 3.giin
100 10 pg/ml 536028 528564 533126
100 10 gl 534347 535896 529639
100 {0 g/m 536028 524895 524697
100 10 pgiel 536588 532016 532069
100 10 pg/ml 537709 542691 539785
100 10 pg/ml 534907 543546 542963
Ortalama 535935 534601 533713

SS 1093 6386 6101

% RSD 0,204 1.288 1143

Teshis ve Miktar Tayin Limiti

Metodlarda anlatildigr gibi c¢alisilarak elde edilen 6l¢iim sonuglart ve verilen

formiiller yardimi ile hesaplanan TL ve MTL degerleri asagida verilmistir.
0=1197 S= 56038 TL: 0,0704 ng/ml MTL: 0,2436 pg/ml
4.1.3.3. Secicilik

Metodlarda anlatildig1 sekilde yapilan ¢alismalar sonucunda kullanilan yardimei

maddelerin etkin maddenin pik verdigi alikonma zamaninda pik vermedigi tespit edildi.
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4.1.3.4. Stabilite

Metodlarda anlatildig1 sekilde 48 saat boyunca burun i¢i sicakligr olan 33°C’deki
pH 5,8 fosfat tamponu igerisindeki etkin maddenin stabilitesi incelendi. Elde edilen
sonuglarin % RSD’sinin % 2’nin altinda olmasindan dolay1 MF’nin 48 saat boyunca stabil

oldugu tespit edildi. Stabilite bulgular1 Tablo 4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4-10: Mometazon furoatin HPLC yontemi ile miktar tayininin stabilitesine ait bulgular

(n=3).

Ol¢ciim Zamam Konsantrasyon Hesaplanan
(Saat) (ng/ml) Konsantrasyon
(ng/ml)
1 10 10,04
2 10 10,03
3 10 10,03
4 10 10,01
5 10 10,02
6 10 10,01
24 10 10,03
48 10 10,01
Ortalama 10,023
SS 0,011
% RSD 0,109

4.1.4. Mometazon Furoatin Coziiniirliikk Tayinine Ait Bulgular
Metodlarda anlatildig1 gibi yapilan ¢oziintirliik tayinine ait bulgular Tablo 4.11°de

gosterilmistir.

Tablo 4-11: Mometazon furoatin ¢esitli ¢céziinme ortamlarindaki ¢oziiniirliiklerine ait
bulgular (n=3).

Coziinme Ortami Konsan[t)l?;/s%fl:)r:llll:l((ug/mL)

pH 5,8 Fosfat tamponu 5,383+0,033

pH 5,8 Fosfat tamponu+etanol (70:30 h/h) 15,671+1,749

pH 5,8 Fosfat tamponu+etanol (50:50 h/h) 329,040,244

pH 5,8 Fosfat tamponu+PEG 400 (80:20 h/h) 9,491+0,031

pH 5,8 Fosfat tamponu+PEG 400 (60:40 h/h) 60,575+0,048

pH 5,8 Fosfat tamponu+PG (80:20 h/h) 7,427+0,078

pH 5,8 Fosfat tamponu+PG (60:40 h/h) 16,036+0,098

pH 5,8 Fosfat tamponu+PEG 400+etanol (50:20:30 h/h) 178,404+0,196
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pH 5,8 Fosfat tamponu+PEG 400+etanol (30:40:30 h/h) 1825,1354+23,414
pH 5,8 Fosfat tamponu+PG+etanol (50:20:30 h/h) 123,671+0,538
pH 5,8 Fosfat tamponu+PG+etanol (30:40:30 h/h) 727,738+5,396

4.2. Nazal Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular
4.2.1. Formiilasyonlarin Karakterizasyon Calismalari

4.2.1.1. In situ Jellerin Hazirlanmasina Ait Bulgular

Istyla jellesen nazal mukoadezif bir in situ jel, nazal uygulamadan Once sivi
formdadir ve bu sayede hassas ilag dozlamasi saglayan bir damla seklinde uygulanabilir.
Bu dozaj formu nazal kaviteye damlatildiktan sonra burun sicakliginda (33+1°C) jellesir ve
boylelikle formiilasyonun drenaji 6nlenir ve dozaj formunun mukus membranlarla temas
siiresi arttirilabilir. Bu caligmadaki formiilasyon tasarimi nazal uygulamaya yonelik
oldugundan burun sicaklig1 dikkate alinmistir (Cai ve ark. 2011). Bu nedenle, hazirlanan
in situ jelin, oda sicakligmin iizerinde ve burun sicakligina ulasmadan jellesmesi
hedeflenmistir. Bu amagla formiilasyon calismasina baslanmadan evvel MF iceren ve

icermeyen jellerde uygun jellesme sicakligi gosteren PL407 konsantrasyonu saptanmistir

(Sekil 4.5).

50- -6~ MF icermeyen
-o- MF iceren

40-
304
20+

104

Jellesme sicakh@ ( °C)

0

14 1I6 18 20 22 24
PL407 Konsantrasyon (% a/h)

Sekil 4-5: Mometazon furoat iceren ve icermeyen PL407 in situ jellerinin jellesme
sicakhiklarinin kiyaslanmasina ait bulgular.

Bu sonuglara gore MF igermeyen formiilasyonlarda en uygun jellesme sicakligr %

18 PL407 (a/h) iceren formiilde saptanmistir (29,5°C). Formiilasyonlara MF ilavesi
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jellesme sicakligmi ¢cok az miktarda diisiirdiigii goriilmiistiir (29,13°C). Ileriki ¢alismalara,

% 18 PL407 (a/h) konsantrasyonu ile devam edilmesine karar verilmistir.

4.2.1.2. Sol-Jel Gegis Sicakhgmin (T sol-gel) Belirlenmesine Ait Bulgular
Hazirlanan formiilasyonlarin jellesme sicakliklart Yontem 3.2.2.2 bolimiinde

anlatilan metoda gore belirlenmistir (Tablo 4.12-4.14).

Tablo 4-12: CP igeren formiilasyonlarin jellesme sicakhiklarina ait bulgular.

Jellesme sicakligr (°C) .. . .. . .. ..
— 1. OLCUM | 2. OLCUM (3. OLCUM| Ortalama SS
Formiilasyon Kodu
CP1 30,7 30,8 30,6 30,7 0,08
CP2 28,7 28,8 28,5 28,7 0,12
CP3 27,0 27,1 27,0 27,0 0,05
CP1+%5 PEG 400 31,2 31,2 31,7 31,4 0,24
CP2+%5 PEG 400 30,7 30,1 30,4 30,2 0,24
CP3+%5 PEG 400 28,2 28,0 28,5 28,2 0,21
CP1+%8 PEG 400 31,7 31,7 31,6 31,7 0,05
CP2+%8 PEG 400 31,2 30,9 31,1 31,1 0,12
CP3+%8 PEG 400 29,8 29,8 30,1 29,9 0,14
CP1+%10 PEG 400 32,8 32,2 32,8 32,6 0,28
CP2+%10 PEG 400 31,7 31,7 31,8 31,7 0,05
CP3+%10 PEG 400 30,2 30,6 30,1 30,3 0,22

Tablo 4-13: HPMC iceren formiilasyonlarin jellesme sicakhklarina ait bulgular.

Jellesme sicakhd CC) | 1 a1.com | 2. OLCOM |3. OLCOM| Ortalama | S5
Formiilasyon Kodu

H1 28,6 29,1 28,1 28,6 0,41

H2 27,1 26,8 27,3 27,1 0,21

H3 24,0 24,1 24,1 24,1 0,05

H1+%5 PEG 400 29,0 29,1 29,0 29,0 0,05
H2+%5 PEG 400 28,6 28,8 28,3 28,6 0,21
H3+%5 PEG 400 26,3 25,8 25,9 26,0 0,22
H1+%8 PEG 400 40 40 40 40 0,00
H2+%8 PEG 400 40 40 40 50 0,00
H3+%8 PEG 400 40 40 40 50 0,00
H1+%10 PEG 400 40 40 40 50 0,00
H2+%10 PEG 400 40 40 40 50 0,00
H3+%10 PEG 400 40 40 40 50 0,00
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Tablo 4-14: HC igeren formiilasyonlarin jellesme sicakliklarina ait bulgular.

Jellesme sicakhigr (°C) .. .. .. .. .. ..

Formilasyon Koda 1. OLCUM | 2. OLCUM (3. OLCUM| Ortalama SS
HC1 24,9 25,3 25,1 251 0,16

HC2 24,4 24,4 24,6 245 0,09

HC3 20,6 20,2 20,2 20,3 0,19
HC1+%5 PEG 400 26,4 26,4 26,4 26,4 0,00
HC2+%5 PEG 400 25,3 251 25,8 25,4 0,29
HC3+%5 PEG 400 22,1 22,2 22,6 22,3 0,22
HC1+%8 PEG 400 26,8 26,4 26,6 26,6 0,16
HC2+%8 PEG 400 25,6 255 25,8 25,6 0,12
HC3+%8 PEG 400 23,8 23,4 23,5 23,6 0,17
HC1+%10 PEG 400 26,8 26,8 26,7 26,8 0,05
HC2+%10 PEG 400 25,6 25,7 25,7 25,7 0,05
H3+%10 PEG 400 25,7 24,8 251 25,2 0,37

4.2.1.3. PL407'nin Jellesme Sicakh@ Uzerine Mometazon Furoatin ve Diger
Eksipiyanlarin Etkilerinin Incelenmesine Ait Bulgular

Formiilasyon bilesiminde cesitli eksipiyanlar kullanilmistir. Bunlar sirasiyla;
Carbopol 974P NF (CP), Hidroksietil seliiloz (4000 MPa.s) (HC) ve Hidroksipropil metil
seliiloz (15000 MPa.s) (HPMC) (mukoadezif polimerler); Polietilen glikol 400 (PEG 400)
(plastifiyan, kosolvan); benzalkonyum kloriir (koruyucu); dekspantenol (nemlendirici);

sodyum kloriir (izotoni ayarlayici); sitrik asit ve trietanolamindir (pH ayarlayici).

Kosolvan etkili PEG 400, formiilasyonlara %5, %8 ve %10 konsantrasyonlarinda
ilave edilmistir. PEG 400'in formiilasyonlarin jellesme sicaklii iizerine etkisi
incelendiginde, jellesme sicakligini konsantrasyona bagimli olarak, anlamli derecede

arttirdi@i saptanmistir (p<0,05) (Sekil 4.6).
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Sekil 4-6: PEG 400’iin jellesme sicakhig iizerindeki etkisine ait bulgular.

Mukoadezyonu saglamak amaciyla kullanilan CP 974P NF (%0,15/%0,25/%0,35),
HC  (%0,5/%1/%1,5) ve HPMC (%0,5/%1/%1,5) formiilasyonlarda cesitli
konsantrasyonlarda kullanilmistir. Formiilasyonlara, CP ilavesinin jelleme sicaklig iizerine
etkisi incelendiginde, jellesme sicakligini konsantrasyona bagimli olarak diistirdigi
goriilmustiir. CP iceren formiilasyonlara PEG 400 ilave edildiginde ise jellesme
sicakliginda beklenildigi gibi PEG 400 konsantrasyonuna bagl diislis gozlenmistir. CP
iceren tiim formiilasyonlar, jellesme sicakliklar1 bakimindan nazal uygulamaya uygun

bulunmustur (Sekil 4.7).
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Sekil 4-7: CP iceren in situ jellerin jellesme sicakliklarina ait bulgular.
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Formiilasyonlara, HPMC ilavesinin jellesme sicaklig1 iizerine etkisi incelendiginde,
jellesme sicakligini konsantrasyona bagimli olarak diisiirdiigii goriilmiistiir. HPMC iceren
formiilasyonlara PEG 400 ilave edildiginde ise jellesme sicakliginda beklenildigi gibi PEG
400 konsantrasyonuna bagl diisiis gozlenmistir. HPMC igeren formiilasyonlardan, HI
(28,6°C), H2 (27,1°C), H1+%5 PEG 400 (29°C) ve H2+%5 PEG 400 (28,6°C), jellesme

sicakliklart bakimindan nazal uygulamaya uygun bulunmustur (Sekil 4.8).
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Sekil 4-8: HPMC iceren in situ jellerin jellesme sicakliklarina ait bulgular.

Formiilasyonlara, HC ilavesinin jellesme sicakligi lizerine etkisi incelendiginde,
jellesme sicakliginda konsantrasyona bagimli olarak keskin bir diislis meydana getirdigi
gorilmiistir HC igeren formiilasyonlara PEG 400 ilave edildiginde ise jellesme
sicakliginda beklenildigi gibi PEG 400 konsantrasyonuna bagli anlamli bir diisiis
gbzlenmistir (p<0,05). HC igeren formiilasyonlar, jellesme sicakliklart bakimindan nazal

uygulamaya uygun bulunmamustir (Sekil 4.9).
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Sekil 4-9: HPMC iceren in situ jellerin jellesme sicakliklarina ait bulgular.

4.2.1.4. pH Tayinine Ait Bulgular

Yontemler bolimiinde anlatilan metoda gore elde edilen pH 6l¢iimiine ait bulgular
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Tablo 4.15-4.17°de verilmistir. Literatiirde MF’nin stabil oldugu optimum araliginin pH 4-

4,5 oldugu belirtilmistir (Salgadol ve ark. 2010). Bu nedenle formiilasyonlarin pH

degerlerinin bu aralikta olmasina dikkat edilmistir.

Tablo 4-15: HPMC iceren formiilasyonlarin pH degerlerine ait bulgular (n=3).

pH degeri 1. OLCUM | 2. OLCUM |3.OLCUM| Ortalama SS
Formiilasyon Kodu

H1 4,47 4,46 4,46 4,46 0,00

H2 4,67 4,68 4,64 4,66 0,02

H3 4,50 4,53 4,51 451 0,01
H1+%5 PEG 400 4,38 4,40 4,40 4,39 0,01
H2+%5 PEG 400 4,18 4,19 4,20 4,19 0,01
H3+%5 PEG 400 4,00 4,01 4,04 4,02 0,02
H1+%8 PEG 400 4,56 4,58 4,60 4,58 0,02
H2+%8 PEG 400 4,00 4,03 4,03 4,02 0,01
H3+%8 PEG 400 4,56 4,58 4,57 4,57 0,01
H1+%10 PEG 400 4,00 3,98 4,03 4,00 0,02
H2+%10 PEG 400 4,60 4,59 4,61 4,60 0,01
H3+%10 PEG 400 4,17 4,18 4,18 4,18 0,00
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Tablo 4-16: CP i¢eren formiilasyonlarin pH degerlerine ait bulgular (n=3).

pH degeri 1. OLCUM | 2. OLCUM |3. OLCUM| Ortalama |  sS
Formiilasyon Kodu
CP1 4,08 4,07 4,05 4,07 0,01
CpP2 4,02 4,01 4,00 4,01 0,01
CP3 4,00 4,04 4,03 4,02 0,02
CP1+%5 PEG 400 4,08 4,09 4,07 4,08 0,01
CP2+%5 PEG 400 4,19 4,19 4,22 4,20 0,01
CP3+%5 PEG 400 4,41 4,43 4,40 4,41 0,01
CP1+%8 PEG 400 4,28 4,25 5,28 4,60 0,48
CP2+%8 PEG 400 4,16 4,19 4,17 4,17 0,01
CP3+%8 PEG 400 4,43 4,46 4,44 4,44 0,01
CP1+%10 PEG 400 4,25 4,26 4,26 4,26 0,00
CP2+%10 PEG 400 4,48 4,45 4,40 4,44 0,03
CP3+%10 PEG 400 4,12 4,16 4,13 4,14 0,02

Tablo 4-17: HC iceren formiilasyonlarin pH degerlerine ait bulgular (n=3).

pH degeri 1. OLCUM | 2. OLCUM |3. OLCUM| Ortalama |  SS
Formiilasyon Kodu
HC1 4,63 4,58 4,59 4,60 0,02
HC2 4,56 4,53 451 4,53 0,02
HC3 4,12 4,10 4,08 4,10 0,02
HC1+%5 PEG 400 4,38 4,41 4,41 4,40 0,01
HC2+%5 PEG 400 4,38 4,36 4,35 4,36 0,01
HC3+%5 PEG 400 4,25 4,26 4,28 4,26 0,01
HC1+%8 PEG 400 4,12 4,09 4,07 4,09 0,02
HC2+%8 PEG 400 4,18 4,19 4,21 4,19 0,01
HC3+%8 PEG 400 4,02 4,03 4,05 4,03 0,01
HC1+%10 PEG 400 4,28 4,29 4,25 4,27 0,02
HC2+%10 PEG 400 4,26 4,23 4,27 4,25 0,02
H3+%10 PEG 400 4,00 4,06 4,02 4,03 0,02
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4.2.1.5. Reolojik Calismalara Ait Bulgular

Hazirlanan formiilasyonlarin 20°C’de ve 34°C'de vizkoziteleri saptanarak, kayma
hizina kars1 viskozite grafikleri ¢izilmistir. Ayrica, Power low matematiksel modellemesi
uygulanarak akis indesi (flow index) ve biitlinliik indeksi (consistency index) saptanmistir.
Formiilasyonlar nazal yoldan uygulanacagindan, hastanin kullanim kolaylig1 agisindan oda
sicakliginda diisiik viskoziteli ve likit formda olmasi, burun sicakliginda (34°C) ise likit
formdan jel forma gecgerek mukoza ile temasinin artmasi istenmektedir (Pund ve ark.
2013). Buna gore, PL407, PL407+%5 PEG400, PL407+%8 PEG400 ve PL407+%10 PEG
400 formiilasyonlarinin 20°C'deki akislart Newtonian tipi olmakla birlikte akis tipinin
tayin edilmesini saglayan akis indeksleri (n) sirastyla 1, 0,982, 1 ve 0,99'dur. Bu degerler,
formiilasyonlarin 20°C'de viskozitelerinin ¢ok diislik ve istenen kriterlere uygun oldugunu

ispatlamaktadir (Sekil 4.10).
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Sekil 4-10: PL407 iceren formiilasyonlarin 20°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular.

Formiilasyonlar su banyosu iizerinde 34°C'ye getirildikten sonra viskozite degerleri
tekrar Olcililmiistiir. Elde edilen veriler, yalnizca PL407 formiilasyonunun burun sicakligi
olan 34°C'de Non-Newtonian akis tipine sahip oldugunu (n:0,188), digerlerinin viskozite
degerlerinin ise PEG 400 ilavesiyle konsantrasyona bagimli olarak anlamli derecede
azaldigimmi (p<0,05) ve Newtonian akis tipine sahip olduklarni (sirasiyla n: 0,76; 0,816;
0,73) gostermektedir (Sekil 4.11).
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Sekil 4-11: PL407 iceren formiilasyonlarin 34°C’deKki viskozite degerlerine ait bulgular.

Formiilasyonlara, CP ilavesinin viskozite lizerine etkisi incelendiginde, 20°C'de
tim formiilasyonlarin akis tipinin istenen sekilde Newtonian oldugu (n>0,5) ve CP
icermeyen PL407 formiilasyonuna kiyasla viskozitelerinin anlamli dercede arttig1

goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 4.12, 4.13).
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Sekil 4-12: CP iceren formiilasyonlarin 20°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular.
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Sekil 4-13: CP iceren formiilasyonlarin 20°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular (devami).

CP igeren formiilasyonlarin 34°C'de viskoziteleri incelendiginde ise 20°C'deki
viskozitelerine kiyasla anlamli derecede arttig1 ve istenen sekilde Non-Newtonian akis tipi
gosterdigi saptanmistir (n<0,5) (Sekil 4.14, 4.15). Ayrica, 34°C'de igerige CP ilavesinin
PL407 formiilasyonunun viskozitesini onemli dl¢iide arttirdig1 goriilmiistiir. Buna ilaveten,
icerige eklenen PEG 400, CP formiilasyonlarinin viskozitesini konsantrasyona bagiml

olarak azaltmistir.
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Sekil 4-14: CP iceren formiilasyonlarin 34°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular.
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Sekil 4-15: CP iceren formiilasyonlarin 34°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular (devamni).

Formiilasyonlara, HC ilavesinin viskozite {izerine etkisi incelendiginde, 20°C'de,
HC3+%8 PEGA400, HC1+%10 PEGA400, HC2+%10 PEG400, HC3+%10 PEG400
formiilasyonlar1 haricinde, kalan tiim formiilasyonlarin istenen sekilde Newtonian oldugu
(n>0,5) ve HC iceren formiilasyonlarin, i¢cermeyen PL407 formiilasyonuna kiyasla

viskozitelerinin anlamli derecede arttigi saptanmistir (p<0,05) (Sekil 4.16, 4.17).
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Sekil 4-16: HC iceren formiilasyonlarin 20°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular.
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Sekil 4-17: HC iceren formiilasyonlarin 20°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular
(devam).

HC igeren formiilasyonlarin 34°C'de viskoziteleri incelendiginde, 20°C'deki
viskozitelerine kiyasla anlamli derecede arttig1 ve istenen sekilde Non-Newtonian akis tipi
gosterdigi saptanmistir (n<0,5) (p<0,05) (Sekil 4.18, 4.19). Ayrica, igerige HC ilavesinin,
HC1+10 ve HC2+10 formiilasyonlar1 haricindeki tiim formiilasyonlarda, PL407
formiilasyonunun 34°C'deki viskozitesini onemli Olglide arttirdigi goriilmiistiir. Buna
ilaveten, icerige eklenen PEG 400, HC formiilasyonlarinin viskozitesini konsantrasyona

bagimli olarak azaltmistir.
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1 1 1
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Sekil 4-18: HC iceren formiilasyonlarin 34°C’deKki viskozite degerlerine ait bulgular.
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HC1+%8 PEG 400
HC2+%8 PEG 400
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Sekil 4-19: HC iceren formiilasyonlarin 34°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular

(devam).

Formiilasyonlara, HPMC ilavesinin viskozite {lizerine etkisi incelendiginde,

20°C'de, tiim formiilasyonlarin istenen sekilde Newtonian oldugu (n>0,5) ve HPMC

icermeyen PL407 formiilasyonuna kiyasla viskozitelerinin arttig1 saptanmistir (Sekil 4.20,

4.21).

Viskozite (cP) 20°C

Hiz (rpm)
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—e—
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0 T T T T 1
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Sekil 4-20: HPMC iceren formiilasyonlarin 20°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular.
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Sekil 4-21: HPMC iceren formiilasyonlarin 20°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular
(devam).

HPMC igeren formiilasyonlarin 34°C'de viskoziteleri incelendiginde, 20°C'deki
viskozitelerine kiyasla H1+%8 PEG 400, H2+%8 PEG 400, H3+%8 PEG 400, H1+%10
PEG 400, H2+%10 PEG 400 ve H3+%10 PEG 400 formiilasyonlarinin vizkozitelerinde
anlamli bir degisme goriilmedigi (p>0,05) ve c¢aligmamiza uygun jellesme Ozelligi
gosteremedikleri saptanmistir. Geriye kalan H1, H2, H3, H1+%5 PEG 400, H2+%5 PEG
400 ve H3+%5 PEG 400 formiilasyonlarmin 34°C'de viskoziteleri incelendiginde,
20°C'deki viskozitelerine kiyasla anlamli derecede arttigit ve istenen sekilde Non-

Newtonian akis tipi gosterdigi saptanmustir (p<0,05) (n<0,5) (Sekil 4.22, 4.23).

8000- H1
g™ =
°'> —— H3
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% 2000
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Sekil 4-22: HPMC iceren formiilasyonlarin 34°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular.
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Sekil 4-23: HPMC iceren formiilasyonlarin 34°C’deki viskozite degerlerine ait bulgular
(devam).

Ayrica, igerige HPMC ilavesinin 34°C'de, H1, H2, H3, H1+%5 PEG 400 ve
H2+%5 PEG 400 ve H2+%5 PEG 400 formiilasyonlarinda, PL407 formiilasyonunun
viskozitesini Onemli oOl¢iide arttirdign gortlirken (p<0,05), diger formiilasyonlarin
viskoziteleri tizerine anlamli derecede etki etmedigi belirlenmistir (p>0,05). Buna ilaveten,
icerige eklenen PEG 400, HPMC formiilasyonlarinin viskozitesini konsantrasyona bagimli

olarak azaltmistir.

4.2.1.6. Nazal In situ Jellerin Mekanik Ozelliklerinin Saptanmasina Ait Bulgular
Formiilasyonlarin burun sicakligindaki (34°C) mekanik 6zellikleri, Brookfield

doku analiz cihazi kullanilarak saptandi. Elde edilen kuvvet-zaman egrileri yardimiyla

formiilasyonlarin sertlik, sikistirtlabilirlik, adeziflik ve koheziflik gibi mekanik 6zellikleri

belirlenmistir.

Elde edilen verilere gore, %18 (a/h) PL407 iceren formiilasyona, PEG 400 ilave
edildiginde, konsantrayona bagli olarak jelin tiim mekanik 6zelliklerinde (sikistirilabilirlik,

sertlik, adeziflik, koheziflik) zayiflama saptanmistir (Tablo 4.18).
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Tablo 4-18: % 18 (a/h) PL407 iceren formiilasyonlarin 34°C’deki mekanik o6zelliklerine ait
bulgular.

Formiilasyon kodu Sertlik (N) | Sikistirilabilirlik (mJ) | Adeziflik (mJ) Koheziflik
PL407 0,26+0,05 1,27+0,24 0,90+0,28 2,19+0,02
PL407+%5 PEG 400 0,18+0,02 0,13+0,05 0,37+0,05 1,58+0,13
PL407+%8 PEG 400 0,04+0,00 0,13+0,09 0,15+0,02 0,72+0,12
PL407+%10 PEG 400 | 0,03+0,01 0,10+0,00 0,07+0,05 0,65+0,08

Formiilasyonlara CP ilave edildiginde, polimer konsantrasyonu ile orantili olarak
jel sertligi, sikistirilabilirligi ve adezifligi artarken, koheziflik azalmistir. Diger yandan, CP
iceren formiilasyonlara PEG 400 ilave edildiginde, %18 (a/h) PL407 iceren formiilasyona
benzer sekilde konsantrasyona bagli olarak jelin tiim mekanik 6zelliklerinde zayiflama

saptanmustir (Tablo 4.19, 4.20).

Tablo 4-19: CP iceren formiilasyonlarin 34°C’deki mekanik ozelliklerine ait bulgular (n=3).

Formiilasyon kodu Sertlik (N) | Sikistirllabilirlik (mJ) | Adeziflik (mJ) [ Koheziflik
CP1 0,26+0,03 1,15+0,05 0,99+0,08 1,17+0,02
CP1+%5 PEG 400 0,19+0,00 0,50+0,08 0,40+0,08 0,98+0,05
CP1+%8 PEG 400 0,04+0,01 0,17+0,05 0,09+0,01 0,93+0,04
CP1+%10 PEG 400 0,04+0,01 0,10+0,00 0,04+0,01 0,91+0,03
CP2 0,29+0,01 1,30+0,08 1,13+0,21 1,14+0,02
CP2+%5 PEG 400 0,22+0,00 0,73+0,09 0,60+0,08 0,98+0,11
CP2+%8 PEG 400 0,06+0,02 0,27+0,05 0,00+0,00 0,95+0,02
CP2+9%10 PEG 400 0,04+0,01 0,10+0,00 0,00+0,00 0,88+0,18
CP3 0,37+0,03 2,15+0,05 1,60+0,20 1,01+0,07
CP3+%5 PEG 400 0,34+0,09 2,07+0,12 1,37+0,50 0,90+0,06
CP3+%8 PEG 400 0,31£0,01 2,07+0,09 1,33+0,26 0,61+0,04
CP3+9%10 PEG 400 0,31+0,04 2,07+0,24 1,07+0,05 0,22+0,04

Formiilasyonlara HPMC ve HC ilave edildiginde de CP igeren formiilasyonlara
benzer sekilde, polimer konsantrasyonu ile orantili olarak jel sertliginin,

sikistirilabilirliginin ve adezifliginin arttig1, kohezifligin ise azaldigi goriilmiistiir. HPMC
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ve HC igeren formiilasyonlara PEG 400 ilave edildiginde konsantrasyona bagli olarak jelin

tiim mekanik 6zelliklerinde zayiflama saptanmistir (Tablo 4.20, 4.21).

Tablo 4-20: HPMC iceren formiilasyonlarin 34°C’deki mekanik 6zelliklerine ait bulgular

(n=3).

Formiilasyon kodu Sertlik (N) | Sikistirilabilirlik (mJ) | Adeziflik (mJ) | Koheziflik
H1 0,34+0,02 2,00+0,08 1,80+0,08 1,21+0,20
H1+%5 PEG 400 0,21+0,00 1,27+0,05 0,77+0,12 1,10+0,12
H1+%8 PEG 400 0,04+0,00 0,17+0,05 0,07+0,05 1,06+0,02
H1+9%10 PEG 400 0,01+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 0,01+0,00
H2 0,33+0,02 2,23+0,12 1,90+0,08 1,11+0,03
H2+9%5 PEG 400 0,28+0,01 1,87+0,12 1,57+0,09 1,10+0,10
H2+%8 PEG 400 0,04+0,00 0,20+0,00 0,12+0,02 0,87+0,08
H2+9%10 PEG 400 0,05+0,00 0,12+0,02 0,06+0,02 1,04+0,00
H3 0,33+0,04 2,57+0,12 1,83+0,09 0,04+0,00
H3+9%5 PEG 400 0,26+0,01 1,73+0,12 1,10+0,00 0,96+0,03
H3+%8 PEG 400 0,05+0,01 0,17+0,05 0,26+0,10 0,73+0,05
H3+%10 PEG 400 0,03+0,00 0,07+0,05 0,00+0,00 0,00+0,00

Tablo 4-21: HC iceren formiilasyonlarin 34°C’deki mekanik 6zelliklerine ait bulgular (n=3).

Formiilasyon kodu Sertlik (N) | Sikistirlabilirlik (mJ) | Adeziflik (mJ) | Koheziflik
HC1 0,27+0,02 1,70+0,16 1,23+0,17 1,17+0,08
HC1+%)5 PEG 400 0,26+0,01 1,70+0,14 1,00+0,08 1,13+0,29
HC1+%8 PEG 400 0,23+0,01 1,43+0,05 0,87+0,09 1,05+0,02
HC1+%10 PEG 400 0,14+0,00 0,53+0,05 0,50+0,10 0,98+0,12
HC2 0,37+0,02 2,30+0,16 1,90+0,14 1,05+0,02
HC2+%)5 PEG 400 0,35+0,01 2,21+0,01 1,57+0,26 1,00+0,03
HC2+%8 PEG 400 0,30+0,03 1,80+0,16 1,50+0,10 0,93+0,06
HC2+%10 PEG 400 0,25+0,02 1,60+0,14 0,57+0,12 0,91+0,13
HC3 0,40+0,04 2,13+0,17 1,90+0,08 1,03£0,11
HC3+%)5 PEG 400 0,36+0,02 2,09+0,15 1,27+0,19 0,94+0,07
HC3+%8 PEG 400 0,31+0,00 1,97+0,12 1,20+0,08 0,89+0,03
HC3+%10 PEG 400 0,16+0,02 0,43+0,09 0,27+0,09 0,38+0,02

Adeziflik, uygun jel temasi ve uygulama bolgesinde kalis saglar. Bu da ilacin

biyoyararlaniminin arttirtlmasini temin etmektedir (Basu ve Bandyopadhyay 2011). Elde
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edilen bulgulara gore adeziflik agisindan formiilasyonlar sirasiyla, HC>H>CP>PL407
seklinde siralanabilir. Jelin sertligi, jelden ilacin salim profilini belirmeyi saglar (Basu ve
Bandyopadhyay 2011). Bu nedenle optimum sertlige sahip jeli segmek 6nemlidir. Sertlik

agisindan formiilasyonlar sirasiyla, HC>CP>H>PL407 seklinde siralanabilir.

Jellesme sicakligi, reolojik degerlendirme ve mekanik oOzelliklere ait analiz
sonuclart degerlendirildiginde, ileriki c¢alismalara CP igeren formiilasyonlarin tiimiiyle,
HPMC igeren formiilasyonlardan, H1, H2, HI+5 ve H2+5 kodlu formiilasyonlar ile devam

edilmesi uygun goriilmistiir.

4.2.1.7. Ex vivo Mukoadezyon Kuvvetinin Saptanmasina Ait Bulgular

Brookfield doku analizi cihaziyla ayrilma kuvveti agisindan belirlenen
mukoadezyon kuvvetinin agirlikli olarak mukoadezif polimer konsantrasyonuna bagli
olarak arttig1 tespit edilmistir. Mukoza ile in situ jel arasindaki optimum temas siiresini
saptamak amaciyla 4 farkli temas siiresi denenmistir (1, 2, 5, 10 dk). Optimum temas siiresi
icin 2 dk’lik siirenin yeterli olduguna karar verildi ve temas siiresinin arttirilmasiyla
mukoadezyon kuvvetinde herhangi bir degisim olmadigi goriildii. Formiilasyonlarin

mukoadezyon kuvvetlerine ait elde edilen bulgular Tablo 4.22°de verilmistir.

Tablo 4-22: Formiilasyonlarin mukoadezyon ¢alismalarina ait bulgular.

Mukoadezyon isi (mJ/cm?) | 1. OLCUM | 2. OLCUM |3. OLCUM| Ortalama SS

Formiilasyon Kodu

CP1 0,256 0,217 0,247 0,240 0,017

CP2 0,285 0,296 0,289 0,290 0,005

CP3 0,438 0,459 0,446 0,448 0,009

CP1+%5 PEG 400 0,197 0,217 0,209 0,208 0,008

CP2+%5 PEG 400 0,276 0,203 0,237 0,239 0,030

CP3+%5 PEG 400 0,316 0,326 0,296 0,313 0,012

CP1+%8 PEG 400 0,118 0,138 0,128 0,128 0,008

CP2+%8 PEG 400 0,119 0,123 0,144 0,129 0,011

CP3+%8 PEG 400 0,118 0,138 0,128 0,128 0,008

CP1+%10 PEG 400 0,020 0,020 0,020 0,020 0,000

CP2+%10 PEG 400 0,059 0,061 0,059 0,060 0,001

CP3+%10 PEG 400 0,068 0,066 0,069 0,068 0,001

H1 0,237 0,227 0,218 0,227 0,008

H2 0,228 0,247 0,237 0,237 0,008

H1+5 PEG 400 0,168 0,158 0,167 0,164 0,004

H2+5 PEG 400 0,039 0,039 0,039 0,039 0,000
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Elde edilen sonuglara gore formiilasyonlardaki mukoadezif polimer konsantrasyonu

arttikca mukoadezyon kuvvetinin de arttigi saptanmistir. Formiilasyonlara PEG 400 ilave

edilmesinin ise aksine mukoadezyon kuvvetini diisiirdiigii gériilmiistiir (Sekil 4.24).
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Formiilasyonlar

Sekil 4-24: Formiilasyonlarin mukoadezyon ¢alismasina ait bulgular.

4.2.1.8. Nazal Jel Formiilasyonlarinin In vitro Salim Cahsmalaria Ait Bulgular

Hazirlanan formulasyonlarin in vitro salim ¢alismas1 metodlarda anlatildig: sekilde diyaliz

membran yontemiyle yapildi ve zamana karst % salinan ilag grafikleri ¢izilmistir (Sekil

4.25-4.27).
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Sekil 4-25: CP iceren %18 PL407 nazal in situ jellerden mometazon furoatin salim profilleri*
(n=3).

*Degerler 3 olciimiin ortalamasidir. Grafiklerin netligi i¢in hata cubuklar1 grafikten ¢ikarilmigtir.
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Sekil 4-26: CP iceren %18 PL407 nazal in situ jellerden mometazon furoatin salim profilleri*
(devam) (n=3).

*Degerler 3 6l¢iimiin ortalamasidir. Grafiklerin netligi icin hata gubuklar grafikten ¢ikarilmistir.
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Sekil 4-27: HPMC iceren %18 PL407 nazal in situ jellerden mometazon furoatin salim
profilleri* (n=3).

*Degerler 3 6l¢iimiin ortalamasidir. Grafiklerin netligi i¢in hata ¢ubuklari grafikten ¢ikarilmistir.

In vitro salim ¢alismasi sonuglarina gére, MF’nin in situ jellerden saliminin CP ve
HPMC konsantrasyonu arttikga azaldigi goriilmistiir. Ancak formiilasyonlarin salim
hizlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). CP1, CP2
ve CP3 formiilasyonlarinin 240 dk sonunda salim hizlar sirasiyla %100, %74,60 ve %58,7
olarak saptanmistir. Formiilasyonlara PEG 400 ilavesi konsantrasyona bagimli olarak in
situ jellerden ila¢ salimini hizlandirmistir. CP1+%5 PEG 400, CP1+%8 PEG 400,
CP1+%10 PEG 400, CP2+%10 PEG 400 ve CP3+%10 PEG 400 formiilasyonlarindan 120

dk sonunda etkin maddenin tiimii agiga ¢ikmustir.

H1, H2, H1+%5 PEG 400 ve H2+%5 PEG 400 formiilasyonlariin 240 dk sonunda salim
hizlar1 ise sirasiyla %82,6, %76,2, %96,8 ve %93,4 olarak saptanmistir.

4.2.1.9. Kinetik Parametrelerin Hesaplanmasina Ait Bulgular

Hazirlanan formiilasyonlardan elde edilen salim kinetigi verileri Tablo 4.23°te

gosterilmistir.



Tablo 4-23: Formiilasyonlara ait salim Kinetigi parametreleri.
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Formiilasyon Sifir Birinci | Higuchi | Hixson- | Korsmeyer | Korsmeyer | Transport
Kodu derece | derece Crowell | -Peppas -Peppas tipi
(r’) (r?) (r’) (r’) (r’) (n)
CP1 0,7283 | 0,9775 |0,9107 | 0,9866 | 0,9016 1,1194 Super case
Il transport
CP2 0,6535 0,9436 0,8865 0,9034 0,8793 1,1677 Super case
Il transport
CP3 0,7557 | 0,9200 |0,8958 |0,8837 | 0,9142 1,1765 Super case
Il transport
CP1+%5 PEG |0,3178 |0,9665 |0,8214 |0,9642 | 0,8599 0,8651 Anomalous
400 transport
CP2+%5 PEG |0,3741 |0,9632 |0,8316 |0,9635 | 0,8389 0,9953 Anomalous
400 transport
CP3+%5 PEG | 0,5705 |0,9742 |0,9072 |0,9465 | 0,8630 0,9895 Anomalous
400 transport
CP1+%8 PEG |0,3741 |0,9711 |0,8523 |0,9809 | 0,9217 0,7077 Anomalous
400 transport
CP2+%8 PEG |0,4822 |0,9731 |0,8794 |[0,9865 |0,9175 0,7836 Anomalous
400 transport
CP3+%8 PEG |0,5854 |0,9632 |0,8818 |[0,9834 |0,9334 0,8668 Anomalous
400 transport
CP1+%10 PEG | 0,4574 |0,9829 |0,6325 |0,8255 | 0,8608 0,4813 Anomalous
400 transport
CP2+%10 PEG | 0,3017 | 0,9896 | 0,7013 |[0,8790 | 0,8834 0,4924 Anomalous
400 transport
CP3+%10 PEG | 0,0415 | 0,9883 |0,7928 |0,9441 | 0,8809 0,5998 Anomalous
400 transport
H1 0,8369 |0,9843 |0,9302 |0,9698 | 0,9001 1,1849 Super case
Il transport
H2 0,8567 0,9815 0,9266 0,9647 0,8748 1,3443 Super case
Il transport
H1+%5 PEG | 0,3670 |0,9716 |0,8668 | 0,9488 | 0,8319 0,8683 Anomalous
400 transport
H2+%5 PEG | 0,6015 |0,9560 | 0,9253 |0,9255 | 0,8452 0,9445 Anomalous
400 transport

r?: korelasyon katsayisi

n: Korsmeyer-Peppas modelinde salim exponenti
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4.2.1.10. Ex vivo Gecis Calismasina Ait Bulgular

In vitro salim c¢alismasinda 240 dk sonunda etkin maddenin tiimiinii salan
formiilasyonlar ex vivo gecis ¢aligmasi igin se¢ilmistir (CP1, CP1+%5 PEG 400, CP2+%5
PEG 400, CP1+%8 PEG 400, CP2+%8 PEG 400, CP3+%8 PEG 400, CP1+%10 PEG 400,
CP2+%10 PEG 400, CP3+%10 PEG 400). Metodlar boliimiinde anlatilan yonteme gore

yapila ex vivo salim ¢alismalar1 sonuglar1 Sekil 4.28’de goriilmektedir.

70-
-o- CP1
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< 40- - CP1+%8 PEG 400
a5 - CP2+%8 PEG 400
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Sekil 4-28: Mometazon furoat iceren in situ jellerin nazal mukozadan permeasyon profilleri
(n=6).

Elde edilen sonuglar gelistirilen in situ jellerin nazal uygulama icin giivenilir
oldugunu ve 240 dakika sonundaki nazal mukozadan gecen MF miktarinin en yiiksek
CP1+%10 PEG 400 formiilasyonu ile elde edildigini (62,129 ng/cm? % 0,031£0,12)

gostermektedir.

4.2.1.11. Fizikokimyasal Stabilite Testlerine Ait Bulgular

Secilen formiilasyonlar (CP1, CP1+% 5 PEG 400, CP2+% 5 PEG 400, CP1+% 8
PEG 400, CP2+% 8PEG 400, CP3+% 8 PEG 400) {izerinde metodlar boliimiinde anlatilan
yonteme gore ylriitlilen fizikokimyasal stabilite testleri sonucunda saklama kosullar1 olan
buzdolab1 (2-8°C), oda sicaklig1 (25°C+2°C/% 60 +% 5 nem) ve iklimlendirme kabininde
(40°C+2°C/% 75 £% 5 nem) 3 ay boyunca ilag igerigi %98-102 arasinda saptanmustir.
Tiim formiilasyonlarin pH degerleri stabilite testleri siiresince sabit kalmistir (Tablo 4.23-

4.25). Ayrica 3 farkli saklama kosulunda bekletilen formiilasyonlarin tiimiinde 20°C ve



130

34°C’deki viskozite degerleri acisindan anlamli bir degisiklik meydana gelmemistir

(p>0,05). Elde edilen stabilite bulgularina gore test siiresince tiim formiilasyonlar

fizikokimyasal agidan dayanikli bulunmustur.

Tablo 4-24: Formiilasyonlarin 25°C’deki fizikokimyasal stabilitelerine ait bulgular.

Formiilasyon kodu

pH (n=3)

lag igerigi (%) (ortalama=SS) (n=3)

1. giin

l.ay|2. ay

3. ay

1. giin

1. ay

2.ay

3. ay

CP1

4,07

4,09 [ 4,10

4,08

99.83+0.205

99.52+0.102

99.10+0.278

98.19+0.068

CP1+% 5 PEG 400

4,08

4,09 4,11

4,12

98.18+0.014

98.35+0.119

97.924+0.098

98.09+0.075

CP2+% 5 PEG 400

4,20

4,221 4,23

4,22

99.71+0.172

98.63+0.256

98.72+0.076

98.04+0.162

CP1+% 8 PEG 400

4,60

4,61 | 4,60

4,64

99.18+0.106

97.28+0.096

97.79+0.269

98.32+0.146

CP2+% 8PEG 400

4,17

4,20 [ 4,19

4,21

98.36+0.031

98.59+0.328

98.47+0.364

98.11+0.396

CP3+% 8 PEG 400

4,44

4,45 | 4,47

4,46

98.42+0.104

98.29+0.155

98.54+0.147

98.63+0.264

Tablo 4-25: Formiilasyonlarin 4°C’deki fizikokimyasal stabilitelerine ait bulgular.

Formiilasyon kodu

pH (n=3)

Ilag igerigi (%) (ortalama+SS)

n=3)

1. glin

1. ay|2.ay

3. ay

1. glin

1. ay

2. ay

3. ay

CP1

4,07

4,10] 4,11

4,13

99.83+0.205

98.55+0.015

99.00+0.051

98.02+1.021

CP1+% 5 PEG 400

4,08

4,09 | 4,09

4,07

98.18+0.014

98.82+0.130

98.91+0.102

98.42+0.124

CP2+% 5 PEG 400

4,20

4,21 4,23

4,23

99.71+£0.172

98.63+0.145

98.64+0.108

98.41+0.352

CP1+% 8 PEG 400

4,60

4,63 | 4,62

4,58

99.18+0.106

99.27+0.023

98.45+0.035

98.49+0.427

CP2+% 8PEG 400

4,17

4,17 14,19

4,20

98.36+0.031

98.31+0.067

98.18+0.054

98.21+0.623

CP3+% 8 PEG 400

4,44

4,47 | 4,48

4,43

98.42+0.104

98.36+0.110

97.45+0.082

98.09 + 0.082

Tablo 4-26: Formiilasyonlarin 40°C’deki fizikokimyasal stabilitelerine ait bulgular.

Formiilasyon kodu

pH (n=3)

Ilag icerigi (%) (ortalama+SS)

n=3)

1. giin

1l.ay|2. ay

3. ay

1. giin

1. ay

2.3y

3. ay

CP1

4,07

4,10 | 4,08

4,08

99.83+0.205

98.95+0.201

98.05+0.187

98.59+0.496

CP1+% 5 PEG 400

4,08

4,05 | 4,07

4,09

98.18+0.014

98.23+0.089

98.26+0.129

98.52+0.294

CP2+% 5 PEG 400

4,20

4,23 14,19

4,22

99.7140.172

99.79+0.267

99.89+0.204

98.15+0.175

CP1+% 8 PEG 400

4,60

4,63 [ 4,61

4,64

99.18+0.106

98.02+0.823

97.92+0.327

97.26+0.103

CP2+% 8PEG 400

4,17

4,19 [ 4,21

4,18

98.36+0.031

98.13+0.278

98.38+0.482

97.97+0.597

CP3+% 8 PEG 400

4,44

4,41 4,42

4,40

98.42+0.104

98.16+0.367

98.45+0.424

97.23+0.474
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4.2.2. In vivo Calismalara Ait Bulgular

In vivo ¢alismalarda deney hayvanlarina uygulanmak tizere test tiriinii olarak
CP2+%5 PEG400 kodlu formiilasyon segilmistir. Bu formiilasyon istenen Tsol-jel
sicakligina sahip (30,2+0,24) olmakla birlikte 3 ay boyunca saklama kosullarinda
fizikokimyasal agidan (vikozite, % ilag igerigi ve pH) stabil olup, optimum in vitro salim
hiz1 (T%100 180 dk) ve mukoadezyon kuvveti (0,289+0,0069 mJ) gdsterdiginden dolay1

calisma i¢in uygun bulunmustur.

4.2.2.1. Semptomlarin Degerlendirilmesine Ait Bulgular

Semptomlarin degerlendirilmesi metodlar béliimiinde anlatilan yonteme gore
yiirlitiilmistlir. Ortalama hapsirma (10 dk) ve kasima sayilar1 (1 dk) sayilan ile ilgili
gruplar arasi karsilastirma yapilmistir (Sekil 4.29-4.30).

x
o 144 x5 g 1. glin
36
= 124 L _3ma g 14, gun
= i\ < o : B3 21. gin
3101 B\s  B\%, F i e
p . -2} ’/,) |: :I = |I|I| 28. gun
E 84 K % ’ ° M § M H
s o |\ A H il @ o0
o 64 F - L1H
@ \ ; % p Z H
2 af1ilz 1 H e
4- (1% 1 HHIIV HH
@ %15{I(Z I Z H
= H ||| % ] %3,50 artis =
1] 2= 1 H 4 ﬁ :' c Ji ': H
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Sekil 4-29: Ortalama hapsirma sayilarina ait bulgular (n=8).
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Sekil 4-30: Ortalama kasima sayilarina ait bulgular (n=8).

14 giinlik OVA enjeksiyonu uygulanmasiyla, 1., 2., 3. ve 5. gruplarda, hapsirma,
ve burun kagima gibi tipik AR semptomlarinda 1. giine kiyasla anlamli derecede artis
gozlenmistir (p<0,05). Bu belirtilere uygulama yapilmayan 4. grupta rastlanmamistir. Bu

da AR modelinin basaril bir sekilde olusturuldugunu gostermektedir.

[lag uygulamasini takiben 21. giinde 14. giine kiyasla hapsirma sayisinda MF igeren
in situ jel uygulanan 1. grupta % 56,53 oraninda azalma goriilirken, MF iceren
siispansiyon uygulanan 2. grupta % 32,17 oraninda azalma saptanmistir. Serum fizyolojik
uygulanan 3. grupta % 1,41 azalma, uygulama yapilmayan 4. grupta %20,96 artis ve ilag
uygulamasi yapilmayan AR olusturulan 5. grupta ise % 12,53 oraninda bir azalma

gozlenmistir (Tablo 4.26).

Tablo 4-27: Hapsirma sayisinda 14. giin ile 21. giin arasindaki kiyaslamaya ait bulgular.

Grup No 14. giin 21. giin Sarrt;;z%i % Degisim
1. grup 10,95 4,76 6,19 56,53
2. grup 11,16 7,57 3,59 32,17
3. grup 11,34 11,18 0,16 141
4. grup 1,67 2,02 0,35 20,96
5. grup 11,57 10,12 1,45 1253
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Ila¢ uygulamasini takiben 35. giinde 14. giine kiyasla hapsirma sayisinda MF iceren
in situ jel uygulanan 1. grupta % 49,68 oraninda azalma goriliirken, MF igeren
slispansiyon uygulanan 2. grupta % 25,54 oraninda azalma saptanmistir. Serum fizyolojik
uygulanan 3. grupta % 3,00 artis, uygulama yapilmayan 4. grupta %3,59 artis ve ilag
uygulamasi yapilmayan AR olusturulan 5. grupta ise % 5,96 oraninda bir azalma

gozlenmistir (Tablo 4.27).

Tablo 4-28: Hapsirma sayisinda 14. giin ile 35. giin arasindaki kiyaslamaya ait bulgular.

Grup No 14. giin 35. giin \?arrt;‘;";‘%i % Degisim
1. grup 10,95 5,51 5,44 49,68
o 11,16 8,31 2,85 25 54
3. grup 11,34 11,68 +0,34 3,00
4. grup 1,67 173 +0,06 359
5. grup 11,57 10,88 0,69 5,96

[lag uygulamasini takiben 21. giinde 14. giine kiyasla burun kasima sayisinda ise
MF igeren in situ jel uygulanan 1. grupta % 31,90 oraninda azalma goriiliirken, MF igeren
siispansiyon uygulanan 2. grupta % 16,88 oraninda azalma saptanmistir. Serum fizyolojik
uygulanan 3. grupta % 5,84 artis, uygulama yapilmayan 4. grupta %15,38 artis ve ilag
uygulamasi yapilmayan AR olusturulan 5. grupta ise % 1,75 oraninda bir azalma

gozlenmistir (Tablo 4.28).

Tablo 4-29: Burun kasima sayisinda 14. giin ile 21. giin arasindaki kiyaslamaya ait bulgular.

Grup No 14. giin 21. giin 3;:3;2%1 % Degisim
1 grup 1,63 1,11 20,52 31,90
2. grup 1,66 1,38 20,28 16,88
3. grup 1,54 1,63 +0,09 5,84
2. grup 0,26 0,30 +0,04 15,38
5. grup 1,71 1,68 20,03 1,75
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Ila¢ uygulamasini takiben 35. giinde 14. giine kiyasla burun kasima sayisinda MF
iceren in situ jel uygulanan 1. grupta % 46,01 oraninda azalma goriiliirken, MF igeren
siispansiyon uygulanan 2. grupta % 31,33 oraninda azalma saptanmistir. Serum fizyolojik
uygulanan 3. grupta herhangi bir degisim goriilmezken, uygulama yapilmayan 4. grupta
%3,85 azalma ve ila¢ uygulamasi yapilmayan AR olusturulan 5. grupta ise % 1,75

oraninda bir azalma gozlenmistir (Tablo 4.29).

Tablo 4-30: Burun kasima sayisinda 14. giin ile 35. giin arasindaki kiyaslamaya ait bulgular.

Grup No 14. giin 35. giin \?arrtjé";‘)%"’r‘] % Degisim
1.grup 1,63 0,88 -0,75 -46,01
2.grup 1,66 1,14 -0,52 -31,33
3. grup 1,54 1,54 0 0,00
4. grup 0,26 0,25 -0,01 -3,85
5. grup 1,71 1,68 -0,03 -1,75

4.2.2.2. Histolojik Degerlendirmeye Ait Bulgular

Hemotoksilen boyama sonuglarina gére herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol
grubundaki hayvanlardan (4. grup) alinmis septum Orneginin histolojik goriintiisiinde
yalanci ¢ok katli prizmatik epitelin normal yapisinda oldugu ve mukoza yiizeyini kapladigi
goriilmiistiir. Epitel yilizeyinde bulunan kinosilyumlarin diizenli ve kesintisiz olarak
yerlesim gosterdigi saptanmustir. Epitel altindaki lamina propriyanin gevsek bag dokusu
icinde damarlar ve bezlere ait asiniis ve kanallar goriilmektedir. Mukoza altinda septuma

ait hiyalin kikirdak yerlesim gostermektedir (Sekil 4.31).
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Sekil 4-31: Kontrol grubundaki hayvanlardan alinmis septum orneginin histolojik goriintiisii

(Hematoksilen&Eozin boyasi, x200 biiyiitme, bar: 100 pm).

AR olusturulmus ve ilag uygulamasi yapilmayan hayvanlardan (5. grup) alinmis
septum Orneginin histolojik goriintiisiinde, mukoza ylizeyindeki epitelde hiicrelerde
vakuolizasyon ve hiicrelerarasi alanin yer yer genisledigi goriilmiistiir. Lamina propriya
icerisinde damarlarda dilatasyon tespit edilmistir. Mukoza igerisindeki bezlere ait

asiniislerde yer yer vakuolizasyon saptanmistir (Sekil 4.32).

Sekil 4-32: Alerjik Rinit grubundaki hayvanlardan alinmis septum o6rneginin histolojik

goriintiisii (Hematoksilen&Eozin boyasi, x200 biiyiitme, bar: 100 pm).
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AR sonras1 serum fizyolojik verilen plasebo grubuna (3. grup) ait hayvanlardan
alman septum Orneginde mukoza yiizeyindeki epitelde hiicrelerarasi alanin yer yer
genigledigi goriilmiigtir. Lamina propriya igerisinde damarlarda dilatasyon tespit

edilmistir. Mukoza igerisindeki bezlere ait asiniislerde vakuolizasyon saptanmistir (Sekil
4.33).
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Sekil 4-33: Plasebo grubundaki hayvanlardan alinmis septum 6rneginin histolojik goriintiisii

(Hematoksilen&Eozin boyasi, x200 biiyiitme, bar: 100 pm).

AR sonrast MF igeren in situ jel verilen gruba (1. grup) ait hayvanlardan alinan
septum Orneginde mukoza yiizeyindeki epitelin normal yapisinda mukoza yiizeyini
kapladig1 goriilmiistiir. Epitel altindaki lamina propriyanin gevsek bag dokusu iginde
damarlar ve bezlere ait asiniis ve kanallar goériilmektedir. AR gurubunda (5. grup)
asiniislerde goriilen vakuolizasyon ve damarlarda olusan dilatasyon, in situ jel uygulamasi

sonras1 goriilmemistir. Mukoza altinda septuma ait hiyalin kikirdak normal olarak yerlesim

gostermektedir (Sekil 4.34).
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Sekil 4-34: Mometazon Furoat iceren in situ jel grubundaki hayvanlardan alinmis septum

orneginin histolojik goriintiisii (Hematoksilen&Eozin boyasi, x200 biiyiitme, bar: 100 pm).

AR sonras1t MF igeren siispansiyon verilen gruba (2. grup) ait hayvanlardan alinan
septum Orneginde mukoza yiizeyindeki epitelde hiicreler arasi alanda yer yer genislemeler
goriilmiistiir. Lamina propriya igerisinde damarlarda dilatasyon tespit edilmistir. Gevsek
bag dokusu igerisinde yer yer kan elemanlari saptanmistir. AR sonrasi bezlere ait

asinilislerde olusan vakuolizasyonun soliisyon kullanimi sonrasinda azalmasina ragmen

Sekil 4-35: Mometazon Furoat igeren siispansiyon grubundaki hayvanlardan alinmis septum

orneginin histolojik goriintiisii (Hematoksilen&Eozin boyasi, x200 biiyiitme, bar: 100 pm).
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4.2.2.3. OVA-Spesifik Serum IgE Tespitine Ait Bulgular

MF in situ jelin OVA ile indiiklenmis si¢anlardaki etkinligini gostermek amaciyla,
ELISA ile gruplarin OVA-spesifik IgE seviyeleri tespit edilmistir. OVA-spesifik IgE
seviyelerinin AR modeli olusturulan 5. grupta (155,502+18,817 ng/ml), kontrol grubuna
(55,898+11,194 ng/ml) gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Elde edilen bu bilgi, ¢calismamizda tasarladigimiz metodolojinin AR modeli olusturmada
basarili oldugunu gostermektedir. MF in situ jelin uygulandigi 1. grupta OVA-spesifik IgE
tiretiminin plaseboya kiyasla anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir (sirasiyla
79,069+31,141 ng/ml, 136,252+34,516 ng/ml) (p<0,05). MF in situ jelin OVA-spesifik
IgE seviyesini diisiirmedeki etkinligi MF siispansiyonla (172,388+59,389 ng/ml)
kiyaslandiginda ise % 54,13 daha etkili bulunmustur (4.36).

200 el e

MF in situ jel (10 pg/giin)

160 [ .
:E‘. .-+, EMIF siispansiyon (10 pg/giin)
0 e . mPlasebo
£ 120 o
L;JII S o EKontrol (uygulama yok)
— 79, .. WAR grubu
80 - )
40

Gruplar

Sekil 4-36: Gruplarin serum IgE seviyelerine ait bulgular (n=8).
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5. TARTISMA

Solunum sistemi, kisinin son nefesine kadar atmosferle dinamik bir temas
halindedir. Bu sistemin filtreleme, havalandirma (nemlendirme ve 1sitma), oksijen saglama
ve kandan karbondioksit temizleme gibi ¢cok 6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Solunum
sistemi hayatta kalmayla dogrudan baglantili oldugundan, doga onu c¢esitli stresleri
yeterince tolere edebilecek sekilde diizenlemistir. Ancak allerjenler ve patojenler sistemi
olumsuz yonde etkileyebilirler. Son zamanlarda sanayilesmede ve kapali alanlardaki
alerjenlerin prevelansinda c¢arpici artislar ve iklimsel degisiklikler meydana gelmistir.
Sonug¢ olarak, bu degisikliklerin olumsuz etkilerinin meydana gelme olasiligi sadece
solunum sisteminde degil, ayn1 zamanda bu yol araciligiyla diger sistemlerde de 6nemli
oranda artmistir. Gilinlimiizde, iist ve alt solunum yollarmin en yaygin inflamatuar

bozukluklari sirasiyla, rinit ve astimdir (Mandhane ve ark. 2011).

AR, cocuk, yetiskin ve adolesanlarda 6nemli bir saglik sorunu meydana getiren,
hapsirma, kasinti, burunda tikaniklik, burun akintis1 ve koku duyusunun kaybi gibi
semptomlarin eslik ettigi iist solunum yollarmin iltihabi bir hastaligidir. Bu semptomlara
ek olarak hastalarda, damakta, bogazda, kulakta kasinti, bas agrisi, halsizlik, kulaklarda
tikaniklik gibi yakinmalar goriilebilmektedir. Ayrica hastalarin %60-70'inde sayilan
semptomlara okiiler kasmti/kizariklik ve gozlerde sulanma da esilik etmektedir. Bu
duruma, burun boslugu epitel dokusu tizerinde bulunan mast hiicrelerindeki antijen-antikor
reaksiyonlariin sebep oldugu kabul edilmektedir (Cao ve ark. 2009; Izquierdo-Dominguez
ve ark. 2013). AR, maruz kalinan aeroalerjen tipine bagl olarak perennial ve mevsimsel

AR olarak siniflandirilabilir (Izquierdo-Dominguez ve ark. 2013).

Intranazal kortikosteroidler, AR tedavisi i¢in bugiine kadarki en etkili ve ilk
basamak tedavidir. Cok sayida ¢alisma, AR tedavisinde intranazal kortikosteroidlerin oral
ve intranazal antihistaminiklerden daha etkili oldugunu gostermektedir (Mandhane ve ark.
2011; Sur ve Scandale 2010). Hiicresel diizeyde etkili olan antiinflamatuar ajanlar olan
kortikosteroidler, antijen sunumunu engelleyerek, sitokin (IL3, IL4, IL5 ve IL13) ve
kemokin salinimini, nazal mukozadaki hiicre infiltrasyonunu (T hiicreleri, eozinofiller,
mast hiicreleri, bazofiller) ve bu hiicrelerden mediatér salinnmini azaltarak kuvvetli

antienflamatuar etkinlik gosterirler (Sur ve Scandale 2010).

MF, son derece potent olan, piyasada sulu siispansiyonu seklinde bulunan,

intranazal (i.n) sentetik bir 17-heterosiklik glukokortikoiddir. Oral ve i.n uygulamadan
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sonra, saglikli goniillilerde <% 0,1'lik bir mutlak biyoyararlanim gostererek, plazmada
neredeyse saptanamayacak diizeyde (<50 pg/mL) bulunur. MF nazal sprey, klinik olarak
secgilen yetigkin dozunun (200 pg/giin) 20 katina kadar uygulandiginda, hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksi {izerinde etkili olmadig: ispatlanmistir (Dibildox 2001; Berlucchi ve
Pedruzzi 2010).

MF, triamsinolon asetonid, budesonid ve flutikozan propiyonat ile kiyaslandiginda,
en yiiksek reseptor afinitesine sahiptir. Bu onemli 6zellik, daha yiiksek afiniteli ilacin,
digerlerinden daha diisilk konsantrasyonlarda, ayni sayida reseptére baglanabilecegini
gostermektedir (Berlucchi ve Pedruzzi 2010). Yetiskinler {izerinde yapilan bir ¢aligmada,
MF'la tedaviden Once ve tedaviden 1 yil sonra alinan nazal mukoza biyopsilerinde, epitel
dokunun goriiniisiinde iyilesme ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunda azalma (eozinofil ve
mast hiicreleri gibi) gosterilirken, mukozal bir atrofiye rastlanmadigi belirtilmistir

(Berlucchi ve Pedruzzi 2010).

MF nazal spreyin (100 pg/giin) optimal dozu, 3-11 yas araligindaki mevsimsel ve
perennial AR'li ¢ocuklarda, 6nemli bir etkinlik ve olumlu bir emniyet profili saglamistir.
Yapilan caligmalarda, 3-11 yas aralifindaki mevsimsel AR'li ¢ocuklarda, giinliik 100 pg
MF nazal spreyin, plaseboya ve giinde 2 kez uygulanan 84 pg Beklametazon dipropiyonata
kiyasla daha yiiksek semptomatik rahatlama sagladigi gosterilmistir. Giinlik 100 ng MF
nazal spreyin etkinligi ve giivenilirligi, pediyatrik AR tedavisinde bu maddenin yararli bir

tedavi aract oldugunu gostermektedir (Dibildox 2001).

MF'nin sudaki ¢oziintirliigiiniin zay1f olmasindan dolayi, piyasadaki burun spreyleri
siispansiyon seklinde bulunmaktadir. Bilindigi gibi, slispansiyon igerisinde ilacin yavas
¢oziinlirliigli sebebiyle etkinin baglamasi gecikmektedir. Bu durum, ilacin mukosiliyer
klirens (yaklasik 15 dakika) ile nazal bosluktan hizli eliminasyonu nedeni ile MF'nin nazal
uygulamasini elverissiz bir hale getirmektedir (Cao ve ark. 2009). Bu nedenlerden dolay1
nazal formiilasyonlarin drenajini onlemek ve nazal mukoza ile ila¢ arasindaki temas
siiresini uzatabilmek amaciyla formiilasyon iceriginde viskozite arttiricilarin (genellikle
polimerler) kullanimi yararli bir yaklasimdir (Cao ve ark. 2009). Ancak, klasik jel
formiilasyonlarinin nazal yolla uygulanmasi zor olmakla beraber, hassas bir ila¢ dozlamasi
saglamak da miimkiin olamamaktadir. Bunun yani sira, mukoadezif tozlar, hassas ilag
dozlamas1 saglayamadigi, nazal mukozada iritasyona ve dokuda kumlu bir hissiyata sebep
oldugu i¢in tercih edilen dozaj sekilleri degildir. Bu nedenlerden dolay, hastalarin tedaviye

uyumunu arttirmak amaciyla, son zamanlarda nazal ila¢ uygulamalarinda kullanilan yeni
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bir dozaj sekli olan in situ jeller veya in vivo jeller (¢evreye duyarli jel) ¢cok cazip hale
gelmigtir (Shinde ve ark. 2008).

S1vi nazal formiilasyonlara kiyasla, nazal in situ jeller, diisiik vikoziteli ¢ozeltilerdir
ve nazal mukoza ile temas sonucunda, polimer yapisini degistirerek bir jel olusturmaktadir.
Bu nedenle, in situ jeller yalnizca burun mukozasi ve ilag arasindaki temas siiresini
uzatmakla kalmaz, ayn1 zamanda ilag¢ salimi yavag ve siirekli bir bigimde gerceklesir. Bu
yiizden, bu dozaj sekline sahip formiilasyonlar 6zellikle kronik olarak kullanilmas1 gereken
ilaglarda yarar saglamaktadir. Cozelti formdan jel forma gegis (sol-jel faz gegisi), pH'da bir
degisimle (seliiloz asetat ftalat), termo jellesme olarak bilinen sicakliktaki bir degisimle
(poloksamer 407) veya katyonlarin varligi ile (gellan zamk) gergeklesebilir (Cao ve ark.
2009).

Poloksamer 407, miikemmel bir sicaklikla jellesme 6zelligine sahip, ¢ok diisiik
toksisite ve iritasyon gosteren, sudaki ¢oziiniirliigii ¢ok iyi olan, iyi ilag¢ salim 6zelliklerine
sahip ve diger kimyasallarla gecimli bir ABA triblok kopolimeridir. Yapisinda, hidrofilik
polietilenoksit ve hidrofobik polipropilenoksit gruplarini tasimaktadir. PL 407'nin, baslica
Pluronik F127 ve Synperonik F127 adindaki tescilli markalari ticari olarak piyasada
mevcuttur. P407'nin sicaklikla jellesmesi tersinirdir ve diisiik sicakliklarda polimer
hareketli bir viskoz sivi gibi davranirken, sicakliktaki bir artis ile sabit yari-kati bir jel
agma donismektedir (Shinde ve ark. 2008). Sicaklik arttik¢a, PL 407 kopolimer
molekiilleri miseller halinde toplanir. Jellesme siirecinin ilk basamagi olan miselizasyon,
hidrofobik propilen oksit bloklarinin dehidrasyonu sonucu gerceklesir. Yeterli
konsantrasyondaki drneklerde, bu miselizayon siirecini jellesme takip eder (Shinde ve ark.

2008).

Bu c¢alisma kapsaminda, sicaklikla jellesme ozelligine sahip PL 407 ve
mukoadezyon 6zelligine sahip ¢esitli polimerler kullanilarak, oda sicakliginda sivi formda
iken burun mukozasinda jel forma donlisen MF'nin yeni bir nazal ilag¢ tasiyici sistemi
gelistirilmigtir. Caligmalar kapsaminda, hazirlanan formiilasyonlarin T sol-jel sicakliklari
belirlenerek, nazal ortamda jellesmeye uygun oOzellikteki formiilasyonlar saptanmistir.
Ayrica ilave edilen eksipiyanlarin jellesme sicakligi tizerine etkisi de aragtirilmistir. Bunun
haricinde, formiilasyonlarin fizikokimyasal stabilitesi, reolojik 0Ozellikleri, pH'si,
mukoadezyon kuvveti, mekanik o6zellikleri, farkli nazal jellerdeki MF'nin koyun nazal
mukozasindan ex vivo permeasyonu ve farkli nazal jellerden MF'nin in vitro salimi

incelenmistir. Bu c¢aligmalarin yani sira, in vivo ¢alismalar kapsaminda siganlarda AR
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modeli olusturulmus ve sonugta en uygun bulunan formiilasyonun sensitize siganlardaki
etkileri arastirilip, mukoza {iizerinde histopatolojik degisimlerinin olup olmadig:

degerlendirilerek, tiriiniin etkinligi ve giivenliligi saptanmustir.

Calismamizda, hazirlanan formiilasyonlarin  stabilite c¢alismalarinda ilag
iceriklerinin miktar tayini i¢in spektrofotometrik ve ¢oziiniirliik, in vitro salim ve deriden
gecis calismalarinda hazirlanan numunelerdeki MF miktar tayini icin HPLC ydntemi
kullanilmistir. Her iki yontem i¢in de analitik validasyon g¢alismalar1 yapilarak yontemin
dogrusalligi, kesinligi (giin ic¢i kesinlik ve giinler arasi kesinlik), dogrulugu, seciciligi,
teshis limiti, miktar tayini limiti ve stabilitesi arastirilmistir. Dogrusallik ¢alismalarinda
spektrofotometrik ve HPLC ydntemleri i¢in elde edilen standart egrilerin (sirastyla Sekil
4.3 ve Sekil 4.4) determinasyon katsayisinin yiiksek olmasi (sirasiyla 1r?=0,9993 ve
r’=0,9998) ve her konsantrasyonda elde edilen absorbanslara ve pik alanlarma ait % RSD
degerlerinin (sirastyla Tablo 4.1 ve Tablo 4.6) % 2’nin altinda olmasi nedeni ile dogru
denklemlerinin MF’nin miktar tayininde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
Spektrofotometre ve HPLC yontemlerinin dogrulugu icin elde edilen sonuclarin geri
kazanim degerlerinin (sirasiyla %99,89-100,08 ve %98,13-99,70) istenen siirlar
(%100+2) igerisinde oldugu saptanmustir (sirasiyla Tablo 4.12 ve Tablo 4.7). Her iki
yontemde de giin i¢i kesinlik (sirasiyla Tablo 4.3 ve Tablo 4.8) ve giinler arasi kesinlik
(sirastyla Tablo 4.4 ve Tablo 4.9) caligmalarinin sonucunda elde edilen % RSD degerleri %

2’den kiigiik bulunmus ve yontemlerin kesinligi kanitlanmistir.

Secicilik caligmalarinin sonucunda spektrofotometrede etkin madde disindaki
formiilasyon bilesenlerinin MF’nin absorbans verdigi dalga boyunda (248 nm) absorbans
vermedigi, dolayisiyla yontemin, in situ jel formiilasyonlarindaki MF analizi i¢in segici
oldugu kanitlanmistir. HPLC’de yapilan secicilik c¢alismasinda ise etkin madde disinda
kullanilan formiilasyon bilesenlerinin etkin maddenin pik verdigi alikonma zamaninda (5,5
dk) pik vermedigi tespit edilmistir. Bu ¢alismalar ile HPLC ydnteminin, ¢6ziiniirliik, in

vitro salim ve deriden ge¢is ¢alismalarinda MF analizi igin segici oldugu kanitlanmstir.

Spektrofotometrik miktar tayini yontem i¢in teshis ve miktar tayini limitleri
sirasiyla 0,0114 pg/ml ve 0,0347 pg/ml, HPLC miktar tayini yontemi i¢in ise teshis ve
miktar tayini limitileri sirasiyla 0,0704 pg/ml ve 0,2436 pg/ml olarak bulunmustur. MF’nin
miktar tayini ¢ézeltilerindeki stabilite calismalarinda, her iki yontemde de etkin maddenin
stabil kaldig1 ve RSD degerleri % 2’den kii¢iik oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.5 ve Tablo
4.10).
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MF’nin in vitro salim ve ex vivo permeasyon c¢alismalarda reseptor faz ortami
olarak kullanilacak ve sink kosullar1 saglayan en iyi ortami belirlemek amaciyla yiiriitiilen
¢Oziiniirlik caligmasinda ¢oziniirliigiin en 1yi oldugu ortamin 1825,135+23,414 pg/ml ile
pH 5,8 Fosfat tamponu+PEG 400-+¢tanol (30:40:30 h/h) oldugu saptanmustir (Tablo 4.11).

Bu ¢aligmadaki formiilasyon tasarimi nazal uygulamaya yonelik oldugundan burun
sicakligr (33+1°C) dikkate alinmistir (Cai ve ark. 2011). Bu nedenle, hazirlanan in situ
jelin, oda sicakliginin {izerinde ve burun sicakligina ulasmadan jellesmesi hedeflenmistir.
Jellesme sicaklign ile ilgili yapilan ©n formiilasyon ¢alismalarinda cesitli
konsantrasyonlarda PL 407 (%16-24 a/h) kullanilarak MF igeren ve igermeyen
formiilasyonlar hazirlanmis ve bu formiilasyonlarin jellesme sicakliklar Sl¢tilmiistiir. Elde
edilen veriler sonucunda literatiirle uyumlu olarak PL 407 konsantrasyonunun artmasi ile
jellesme sicakliginin distiigi gézlemlenmistir (Sekil 4.5). PL 407 konsantrasyonunun
arttirllmasiyla, jellesme sicakliginda goriilen bu diisiis, hidrofobik polimer etkilesimlerinin
daha hizli meydana gelmesinden dolay1 diisiik sicakliklarda daha fazla sayida ve hacimde
misellerin olugmasina baglanabilir. PL 407 konsantrasyonu arttikca, ag yapisindaki
diizenlenmeyle daha siki bir jel yapisi olusur ve jellesme diisiik sicakliklarda hizla

meydana gelir (Bhandwalkar ve Avachat 2013; Jeong ve ark. 1999).

Nazal yoldan uygulanan 1siyla jellesen sistemler i¢in en uygun jellesme sicakligi
27-32°C araliginda oldugundan dolay: jellesme sicakligi bakimindan en uygun % 18 PL
407 (a/h) konsantrasyonu (T sol-jel 29,5°C) olarak bulunmustur. Formiilasyonlara MF
ilavesinin jellesme sicakligini ¢cok az miktarda diistirdiigii gortilmiistiir (29,13°C) (Sekil

4.5). Bu nedenle ileriki ¢aligmalara bu konsantrasyon tizerinden devam edilmistir.

Mukoadezif polimerler jelin mekanik 6zellikleri, mukoadezyon kuvveti ve jellesme
sicakligi dikkate alinarak optimize edilmistir. Calismada mukoadezyonu saglamak
amaciyla formiilasyonlara ¢esitli konsantrasyonlarda CP 974P NF (%0,15/%0,25/%0,35),
HC (%0,5/%1/%1,5) ve HPMC (%0,5/%1/%1,5) ilave edilmistir. Mukoadezif polimerlerin
PL 407'nin jellesme sicaklig iizerine etkisi incelendiginde, literatiirdeki pek ¢ok caligmada
da gorildigi sekilde, mukoadezif polimer konsantrasyonu arttikca, jellesme sicakliginda
diisiis yasandigi saptanmistir (Bhandwalkar ve Avachat 2013; Abd Elhady ve ark. 2003;
Zaki ve ark. 2007). Mukoadezif polimerlerin jellesme sicakligini diistirticii etkisi, PL
407°deki polietilen oksit zincirlerine baglanma yetenegi ile iliskilidir. Sonucta, bu durum
dehidrasyonun artmasina ve daha yogun intermolekiiler hidrojen baglartyla komsu

molekiillerin etkilesimlerinde artisa yol agar (Wei ve ark. 2002; Abd Elhady ve ark. 2003).
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Calismada kullanilan mukoadezif polimerlerin jellesme sicakligini  distirticii  etkisi
incelendiginde en yiiksek diistisin HC igerenlerde goriildigi (T sol-jel: 20,3-26,6°C)
(Tablo 4.14) ve bu formiilasyonlarin jellesme sicakliklar1 bakimindan nazal uygulamaya
uygun bulunmadig1 saptanmistir. HPMC igeren formiilasyonlardan ise, H1 (28,6°C), H2
(27,1°C), H1+%5 PEG 400 (29°C) ve H2+%5 PEG 400 (28,6°C), jellesme sicakliklar
bakimindan nazal uygulamaya uygun bulunmustur (Tablo 4.13). CP 974P NF igeren
formiilasyonlarin ise tiimii nazal uygulamaya elverisli bulunmustur (T sol-sol jel: 27,0-

32,6°C) (Tablo 4.12).

Diger bir yardimci bilesen olan PEG 400 (kosolvan ve salim arttirict),
formiilasyonlara %5, %8 ve %10 konsantrasyonlarinda ilave edilmistir. PEG 400'in
formiilasyonlarin jellesme sicakligi iizerine etkisi incelendiginde, jellesme sicakliginm
literatiirle uyumlu sekilde konsantrasyona bagimli olarak, anlamli derecede arttirdigi
saptanmustir (p<0,05) (Sekil 4.6) (Zaki ve ark. 2007). PEG 400 ilavesiyle jellesme
sicakliginda goriilen artis, poloksamer zincirlerinin miseller birlesme prosesine PEG

molekiillerinin girisim yapmasina dayandirilabilir (Gilbert ve ark. 1987).

Formiilasyonlar nazal yoldan uygulanacagindan, hastanin kullanim kolaylig
acisindan oda sicakliginda diisiik viskoziteli ve likit formda olmasi, burun sicakliginda
(34°C) 1se likit formdan jel forma gecerek mukoza ile temasinin artmasi istenmektedir
(Pund ve ark. 2013). Buna gore, PL407, PL407+%5 PEG400, PL407+%8 PEG400 ve
PL407+%10 PEG 400 formiilasyonlarinin 20°C'deki akiglar1 Newtonian tipi olmakla
birlikte akis tipinin tayin edilmesini saglayan akis indeksleri (n) sirasiyla 1, 0,982, 1 ve
0,99 ve biitiinliikk indeksleri (m) sirasiyla 76,3 88,5, 63,6, 92,1’dir. Bu degerler,
formiilasyonlarin 20°C'de viskozitelerinin ¢ok diisiik ve istenen Kriterlere uygun oldugunu
ispatlamaktadir (Sekil 4.10).

Formiilasyonlarin burun sicakligindaki viskoziteleri incelendiginde ise elde edilen
veriler, yalnizca PL407 formiilasyonunun 34°C'de yar1 kat1 kivama gecebildigini ve Non-
Newtonian akis tipine sahip oldugunu (n:0,188; m:48422), digerlerinin viskozite
degerlerinin ise literatiirle uyumlu olarak, PEG 400 ilavesiyle konsantrasyona bagimli
olarak anlamli derecede azaldigin1 (p<0,05) ve Newtonian akis tipine sahip olduklarini
(sirastylan: 0,76; 0,816; 0,73 ve m: 748; 314; 664) gostermektedir (Sekil 4.11) (Edsman ve
ark. 1998).

Formiilasyonlara, CP 974P NF ilavesinin viskozite {izerine etkisi incelendiginde,

20°C'de tiim formiilasyonlarin akis tipinin istenen sekilde Newtonian oldugu (n>0,5) ve CP



145

icermeyen PL407 formiilasyonuna kiyasla viskozitelerinin anlamli dercede arttig1

goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 4.12, 4.13).

CP 974P NF igeren formiilasyonlarin 34°C'de viskoziteleri incelendiginde ise
20°C'deki viskozitelerine kiyasla anlamli derecede arttig1 (p<0,05) ve istenen sekilde Non-
Newtonian akis tipi gosterdikleri saptanmistir (n<0,5) (Sekil 4.14, 4.15). Ayrica, 34°C'de
icerige CP ilavesinin PL407 formiilasyonunun viskozitesini onemli oOlgiide arttirdigi
gorilmistir. Buna ilaveten, igerige eklenen PEG 400, CP 974P NF formiilasyonlarinin
viskozitesini konsantrasyona bagimli olarak azaltmistir ancak akis tipinde herhangi bir
degisiklige sebep olmamistir. Bu nedenlerden dolayr mukoadezif polimer olarak CP 974P
NF ilave edilen tim formiilasyonlarin viskozite agisindan nazal uygulamaya uygun

olduklar tespit edilmistir.

Formiilasyonlara, HPMC ve HC ilavesinin viskozite iizerine etkisi incelendiginde,
20°C'de, HC3+%8 PEG400, HC1+%10 PEG400, HC2+%10 PEG400, HC3+%10 PEG400
formiilasyonlar1 haricinde kalan tiim formiilasyonlarin akis tipinin istenen sekilde
Newtonian oldugu (n>0,5) ve mukoadezif polimer icermeyen PL407 formiilasyonuna
kiyasla viskozitelerinin arttig1 saptanmistir (HC i¢in Sekil 4.16, 4.17; HPMC igin Sekil
4.20, 4.21).

HC igeren formiilasyonlarin 34°C'de viskoziteleri incelendiginde, 20°C'deki
viskozitelerine kiyasla anlamli derecede arttig1 ve istenen sekilde Non-Newtonian akis tipi

gosterdigi saptanmustir (n<0,5) (p<0,05) (Sekil 4.18, 4.19).

HPMC igeren formiilasyonlarin 34°C'de viskoziteleri incelendiginde ise yalnizca
H1, H2, H3, H1+%5 PEG 400, H2+%5 PEG 400 ve H3+%5 PEG 400 formiilasyonlarinin
34°C'deki viskozitelerinin, 20°C'deki viskozitelerine kiyasla anlamli derecede arttigi ve
istenen sekilde Non-Newtonian akis tipi gosterdigi saptanmistir (p<0,05) (n<0,5) (Sekil
4.22,4.23).

Calismada genel olarak bakildiginda, formiilasyonlara ilave edilen PEG 400’{in
formiilasyonlarin 34°C'deki viskozitelerini konsantrasyona bagimli olarak azaltmasi,
mukoadezif polimerlerin ise tam tersi etki gostererek arttirmasi literatiirle uyumlu

bulunmustur (Zaki ve ark. 2007).

Doku profil analizi jellerin sertlik, adeziflik, koheziflik ve sikistirilabilirlik gibi
mekanik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaciyla calismada kullanilmistir. Probun birinci
batma periyodunda elde edilen en yiiksek giic degeri jellerin deformasyonu igin gerekli

sertlik degerini (Newton, N) vermektedir (Sekil 3.1). Jelin sertligi, jelden ilacin salim
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profilini belirmeyi saglar. Bu nedenle optimum sertlige sahip jeli segmek Onemlidir.
Literatiirde mukoadezif polimer miktarinin arttirilmasiyla, jel sertliginin artacagindan
bahsedilmistir (Basu ve Bandyopadhyay 2010). Elde edilen bulgulara gére mukoadezif
polimer olarak CP 974P NF ve HC igeren formiilasyonlarda, polimer konsantrasyonunun
arttirilmasiyla, jel sertliginin literatiirle uyumlu olarak arttigi (Tablo 4.19, 4.21), ancak
HPMC igerenlerde herhangi bir degisim meydana gelmedigi goriilmiistiir (Tablo 4.20).
Sertlik acisindan formiilasyonlar sirastyla, HC>CP>HPMC>PL407 seklinde siralanabilir.

Adeziflik, ilacin biyoyararlanimini arttirmak i¢in gerekli olan uygun jel temasi ve
mukoza ylizeyinde kalis a¢isindan Onemli bir parametredir (Basu ve Bandyopadhyay
2010). Calismadaki mukoadezif polimer igeren tiim formiilasyonlar literatiirle
kiyaslandiginda adezyon kuvveti agisindan uygun bulunmustur (Basu ve Bandyopadhyay
2010). PL407 formiilasyonuna %0,15, %0,25 ve %0,35 CP 974P NF ilave edildiginde,
adeziflik sirastyla %10, %25,55 ve %77,78 artis gostermistir. PL407 formiilasyonuna
%0,5, %1, %]1,5 oranlarinda HPMC ve HC ilave edildiginde ise adeziflik HPMC ile
strastyla % 100, % 111,11 ve % 103,33; HC ile %36,67, %100 ve %100 artis gostermistir.
CP 974P NF igeren formiilasyonlarin adezyon kuvvetindeki artisin daha diisiik
goriilmesinin sebebi, ilave edilen polimer konsantrasyonunun, HPMC ve HC igeren
formiilasyonlardan daha diisiik olmasina baglanabilir. Literatiirde mukoadezif polimer
miktarindaki artigin, adezifligi arttirdiindan bahsedilmesi elde edilen sonuglarla

uyumluluk gostermektedir (Basu ve Bandyopadhyay 2010).

Probun jele ikinci batma periyodunda elde edilen egrinin altinda kalan alanin
(AUCA4-5), birinci batma periyodunda elde edilen egri altinda kalan alana (AUC1-2) orani
koheziflik degerini vermektedir (Sekil 3.4) (Jones ve ark. 1997). Formiilasyonlarin
koheziflikleri incelendiginde, literatlirle uyumlu olarak mukoadezif polimer
konsantrasyonu arttikca, kohezifligin azaldig1 tespit edilmistir. Disperse olan kati
(mukoadezif polimer) miktarindaki artisla, jelin yar1 kat1 yapisi artmistir ve bu durum jelin
daha az koherent olmasina neden olmustur (Bansal ve ark. 2009). Formiilasyonlara PEG

400 ilave edilmesi tiim jellerin tim mekanik 6zelliklerinde zayiflamaya neden olmustur
(Tablo 4.19-4.21).

Jellesme sicakligi, reolojik degerlendirme ve mekanik Ozelliklere ait analiz
sonuglart degerlendirildiginde, ileriki calismalara CP 974P NF igeren formiilasyonlarin
tiimiiyle, HPMC igeren formiilasyonlardan, H1, H2, H1+5 ve H2+5 kodlu formiilasyonlar

ile devam edilmesi uygun goriilmiistiir.
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Literatiirde mukoadezyon kuvvetinin, mukoadezif polimer konsantrasyonuna bagl
olarak artig gosterdigi belirtilmektedir (Shinde ve ark. 2008). Mukoadezyon mekanizmasi,
ornegin carbopolde bulunan karboksil gruplar1 araciligiyla jel formiilasyonu ve mukozal
membran arasinda hidrojen bagi olusmasi ile iliskili olabilir. Nazal mukoza ve dozaj
sistemi arasinda yakin temasin saglanabilmesi amaciyla in situ jellesen sistemlere carbopol
gibi mukoadezif bir polimer ilave edilir. Daha gii¢lii mukoadezyon kuvvetinin elde
edilmesi, burunda jellesen in situ jelin kaybinin engellenmesini ve daha uzun siire mukozal
dokularla temas etmesini saglar (Kunisawa ve ark. 2000). Calismada elde edilen sonuglara
gore formiilasyonlardaki mukoadezif polimer konsantrasyonu arttik¢a literatiirle uyumlu
olarak mukoadezyon kuvvetinin de arttigi saptanmistir. CP  974P NF igeren
formiilasyonlarin mukoadezyon isi 0,448-0,020 mJ/cm? arasinda, HPMC igerenlerinki
0,237-0,039 mJ/cm? arasinda saptanmistir. Formiilasyonlara PEG 400 ilave edilmesinin ise
mukoadezyon kuvvetini konsantrasyona bagli olarak diisiirdiigii gériilmiistiir (Shinde ve

ark. 2008) (Sekil 4.24).

Formiilasyonlarin nazal kavitede maksimum kalis siirelerinin literatiirde 240 dk
oldugu bildirildiginden dolayr calismamizda in vitro salim i¢in Ornek alma siiresi bu
bilgiye dayali olarak segilmistir (Ugwoke ve ark. 2001). In vitro salim calismasi
sonuglarina goére, MF’nin in situ jellerden salimmin CP 974P NF ve HPMC
konsantrasyonu arttikga azaldigi goriilmiistiir. Bu veri literatiirde Ravi ve ark. (2013)

lerinin elde ettigi sonuglarla uyumluluk gostermektedir.

CP1, CP2 ve CP3 formiilasyonlarmin 240 dk sonunda salim hizlari sirasiyla %100,
%74,60 ve %58,7 olarak saptanmistir. Formiilasyonlara PEG 400 ilavesi konsantrasyona
bagiml olarak in situ jellerden ila¢ salimini hizlandirmistir. (Zaki ve ark. 2007). PEG
polimerinin salim arttirict etkisi literatiirde yiiksek suda c¢oziiniirliigline ve viskozite

diistiriicii etkisine dayandirilmistir (Desai ve Blanchard 1998; Lu ve Jun 1998).

CP1+%5 PEG 400, CP1+%8 PEG 400, CP1+%10 PEG 400, CP2+%10 PEG 400
ve CP3+%10 PEG 400 formiilasyonlarindan 120 dk sonunda etkin maddenin tiimii agiga
cikmistir  (Sekil 4.25, 4.26). H1, H2, H1+%5 PEG 400 ve H2+%5 PEG 400
formiilasyonlarinin ise 240 dk sonunda salim hizlar ise sirasiyla %82,6, %76,2, %96,8 ve
%93,4 olarak saptanmustir (Sekil 4.27). In vitro salim ¢alismasinda 240 dk sonunda etkin
maddenin tiimiinii salan formiilasyonlar ex vivo gecis c¢alismasi i¢in secilmistir (CPI,
CP1+%5 PEG 400, CP2+%5 PEG 400, CP1+%8 PEG 400, CP2+%8 PEG 400, CP3+%8
PEG 400, CP1+%10 PEG 400, CP2+%10 PEG 400, CP3+%10 PEG 400). 240 dakika
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sonundaki nazal mukozadan gegen MF miktar1 en diisiik CP1 formiilasyonuyla (29.365
ng/cm?, % 0,01440,09), en yiiksek CP1+%10 PEG 400 formiilasyonuyla (62,129 ng/cm?,
% 0,031£0,12) elde edilmistir. Sonuglar literatiirle uyumlu bulunmustur ve gelistirilen in
situ jellerin nazal uygulama i¢in giivenilir oldugu gosterilmistir (Dibildox 2001; Berlucchi
ve Pedruzzi 2010).

Formiilasyonlara ait in vitro salim verileri (0-4 saat arasindaki ila¢ salim1 degerleri),
ilag salimmin en iyi hangi matematiksel modele uydugunu saptamak amaciyla gesitli
matematiksel modellerle (sifir derece, birinci derece, Higuchi, Korysmeyer-Peppas ve
Hixson-Crowell) degerlendirilmistir. Formiilasyonlarin salim kinetiklerine ait veriler Tablo
4.23’te verilmistir. En yiiksek korelasyon katsayisi degerine (r?) bagli olarak yapilan
degerlendirmede formiilasyonlardan ilag saliminin en iyi uydugu modeller birinci derece

kinetik ve Hixson Crowell modelleri olarak saptanmustir.

Korsmeyer-Peppas esitligi (Korsmeyer ve Peppas 1981) kullanarak hesaplanan n
degerleri 0,4813 ve 1,3443 arasinda bulunmustur (Tablo 4.23). Bu degerler salim
mekanizmasinin anomalous ve super case Il transport seklinde oldugunu gostermektedir.
Bu durum ilacin birden fazla salim mekanizmasi (hem difiizyon hem de hidrofilik polimer
zincirlerinin sismeye bagli gevsemesi) gosterdigini belirtir. Bu bulgular literatiirle uyumlu
bulunmustur (Goodhart ve ark. 1974; Peterlin 1980).

OVA antijeni, insanlardaki semptomlara benzerliginden dolay1, AR’yi indiiklemek
icin bir hayvan modeli olarak genis capta kullanilmaktadir (Melgert ve ark. 2005;
Brozmanova ve ark. 2006). Bu ¢alismada, OVA ile indiiklenmis AR’de goriilen hapsirma,
burun kagintis1 ve burun akintisi gibi belirtiler MF igeren in situ jel ile tedavi edildigine (1.
grup), MF siispansiyon uygulanan 2. gruba, serum fizyolojik uygulanan 3. gruba ve AR
modeli olusturulan 5. gruba kiyasla anlamli derecede etkili bulunmustur (p<0,05). Ancak,
semptom skorlarinin MF igeren siispansiyon, in situ jel ve serum fizyolojik ile tedaviden
sonra dahi higbir uygulama yapilmayan kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Ilag uygulamasini takiben 35. giinde 14. giine kiyasla hapsirma sayisinda MF
iceren in situ jel uygulanan grupta % 49,68 oraninda azalma goriiliirken, MF siispansiyon
uygulanan grupta % 25,54 azalma, serum fizyolojik uygulanan grupta % 3 oraninda bir
artma ve AR grubunda % 5,96 oraninda bir azalma gdzlenmistir (Tablo 4.28). ilag
uygulamasini takiben 35. giinde 14. giine kiyasla burun kagima sayisinda MF igeren in situ
jel uygulanan 1. grupta % 46,01 oraninda azalma goriilirken, MF siispansiyon uygulanan
grupta % 31,33 azalma, AR grubunda % 1,75 oraninda bir azalma gdzlenmistir. Serum
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fizyolojik uygulanan 3. grupta ise herhangi bir degisim saptanmamustir (Tablo 4.30). Elde
edilen bulgular hapsirma sayist ve burun kasima sayisini azaltma bakimindan MF iceren
siispansiyonun, serum fizyolojik uygulamasina kiyasla anlamli derecede etkili oldugunu
gosterirken, MF in situ jele kiyasla etkinliginin anlami derecede diisiik oldugunu
gostermistir (p<0,05). Bu durum da siispansiyon igerisindeki ilacin ¢oziiniirliigliniin yavas
olmasi sebebiyle etkinin ge¢ baglamasina ve ilacin mukosiliyer klirens ile nazal bosluktan

hizli eliminasyonuna baglanabilir (Cao ve ark. 2009).

Sicanlarda OVA ile sensitizasyon ve provokasyon yapilmasi serumlarindaki antijen
spesifik IgE seviyesinin artmasina neden olur (Quraishi ve ark. 2004). AR’de goriilen nazal
sepmtomlar histamin ve inflamatuar mediatorler (prostoglandinler, 16kotrienler, triptaz ve
aktive olmus mast hiicrelerinden, eozinofillerden, bazofillerden salinan proinflamatuar
sitokinler) araciligiyla meydana gelir (Shinmei ve ark. 2009; Martynova ve ark. 2005). Bu
calismada, OVA-spesifik IgE seviyelerinin AR modeli olusturulan 5. grupta
(155,502+18,817 ng/ml), kontrol grubuna (55,898+11,194 ng/ml) gore anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<<0,05). Elde edilen bu bilgi, calismamizda tasarladigimiz
metodolojinin AR modeli olusturmada basarili oldugunu géstermektedir. MF igeren in situ
jel uygulamasinin, OVA-spesifik IgE tiretimini Serum fizyolojik ve MF igeren siispansiyon
uygulamasia kiyasla onemli Ol¢iide azalttifi gosterilmistir (Sekil 4.36). Bu sonugclar,
gelistirilen in situ jelin AR’de mast hiicre aktivasyonunu baskilayarak alerjik reaksiyonlari

onemli 6l¢iide azaltabildigini ispatlamaktadir.

Histolojik degerlendirme sonucunda kontrol grubu ile AR grubu kiyaslandiginda,
kontrol grubundaki septum 6rneginin histolojik goriintiisiinde yalanci ¢ok katli prizmatik
epitelin normal yapisinda mukoza yiizeyini kapladigi goriilirken (Sekil 4.31), AR
grubunda mukoza yiizeyindeki epitel hiicrelerinde silia kaybi, vakuolizasyon ve
hiicreleraras1 alanin yer yer genisledigi goriilmektedir (Sekil 4.32). Bu durum, AR
grubunda alerjik morfolojinin indiiklendigini ve uygulanan AR modelinin basarili bir
sekilde gerceklestigini ispatlamaktadir. Kontrol grubunda, epitel altindaki lamina
propriyanin gevsek bag dokusu iginde damarlar ve bezlere ait asiniis ve kanallar normal
olarak goriliirken (Sekil 4.31), AR grubunda, lamina propriya igerisindeki damarlarda
artan kan akis1 ve artan vaskiiler permeabilite sebebiyle dilatasyonun indiiklendigi, bunun
sonucunda inflamasyonun meydana geldigi tespit edilmistir. Ayrica AR grubunda mukoza
icerisindeki bezlere ait asiniislerde yer yer vakuolizasyon saptanmistir (Sekil 4.32). AR
grubunda meydana gelen bu degisikliklere, alerjen-organizma etkilesimi nedeniyle

inflamatuar hiicrelerden salinan maddeler yol agmaktadir (Nakaya ve ark. 2007).



150

AR grubu ile AR sonrast serum fizyolojik uygulanan plasebo grubu
kiyaslandiginda ise, AR grubunda mukoza yiizeyindeki epitelde goriilen hiicrelerarasi
genislemenin, lamina propriya icerisindeki damarlarda dilatasyonun ve mukoza

igerisindeki bezlere ait asiniislerde goriilen vakuolizasyonun devam ettigi saptanmistir
(4.33).

AR grubu ile AR sonrast MF igeren siispansiyon verilen grup kiyaslandiginda, AR
grubunda mukoza ylizeyindeki epitelde goriilen hiicrelerarast genislemenin ve lamina
propriya igerisindeki damarlarda dilatasyonun devam ettigi saptanmistir. Mukoza
igerisindeki bezlere ait asiniislerde goriilen vakuolizasyonun siispansiyon kullanimi
sonrasinda azalmasina ragmen devam ettigi goriilmektedir. Ayrica, gevsek bag dokusu

icerisinde yer yer kan elemanlari tespit edilmistir (4.35).

AR grubu ile AR sonrasi MF igeren in situ jel verilen grup kiyaslandiginda, in situ
jel uygulamasinin, AR grubunun mukoza yiizeyindeki epitel dokusunda goriilen
hiicrelerarasi geniglemeyi iyilestirdigi ve epitelin normal yapisinda mukoza yilizeyini
kapladigi saptanmigtir. AR grubunda lamina propriyanin gevsek bag dokusu iginde
damarlarda meydana gelen dilatasyon ve mukoza igerisindeki bezlere ait asiniislerde
goriilen vakuolizasyon ise in situ jel uygulamasi sonrasi goriilmemistir. Ayrica, mukoza
altinda septuma ait hiyalin kikirdak normal olarak yerlesim gostermektedir (Sekil 4.34).
Elde edilen bu veriler hazirlanan in situ jelin, AR sirasinda alerjik inflamasyon sonucu

olusan burun hasarini 6nleyebildigini gostermektedir.

Mukoadezif nazal tastyict sistemlerin basarili sekilde kullanim1 yalnizca bioadezif
etkinlikleri ile smirli degildir, ayn1 zamanda formiilasyonun giivenliligi de bir o kadar
onemlidir. Bu nedenle, optimize edilen in situ jelin in vivo gilivenliligi de
degerlendirilmistir 14 giinliik iirlin uygulamasi1 sonrasinda in situ jel uygulanan siganlarin
nazal kaviteleri incelendiginde, bozulmamis siliali kolumnar epitel ve normal goblet hiicre
goriiniimiine rastlanmistir. Iritasyon belirtileri olan vaskiiler konjestiyon ve subepitelyal
0dem goriilmemistir. Ayrica, in situ jel uygulanan sicanlarda, epitelyal nekrozis, epitel
hiicrelerinin dokiilmesi ve MF igeren slispansiyon grubunun bag dokusunda meydana gelen
kanama gibi ciddi yan etkilerin hi¢birine rastlanmamistir. Bu sonuglar, uzun siireli in situ
jel kullaniminin, intranazal kortikosteroid kullanimina bagli yaygin olarak goriilen nazal
iritasyon, kanama, septum perforasyonu ve bir mantar olan Candida tiiriiniin asiri
cogalmasi gibi yan etkilere yol agmadigini ve MF igeren siispansiyona kiyasla daha etkili

ve glivenli oldugunu gostermektedir.
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Sonu¢ olarak, bu c¢alismada PL407 ve mukoadezif polimer CP 974P NF
kombinasyonuyla mukoadezif 6zellige sahip 1siya duyarli bir hidrojel formiilasyonu
gelistirilmistir. %18 PL407 ve %0,25 CP 974P NF iceren optimize formiilasyonun nazal
uygulama i¢in uygun jellesme sicakligina sahip (30,1+0,24°C) oldugu goriilmiistiir. Ayrica
formiilasyon oda sicakliginda sprey seklinde uygulamaya elverisli olup, Newtonian akis
tipine sahipken, burun sicakliginda (34°C) jel formunda olup, psddoplastik akis tipine
sahiptir. In vitro salim galismalar1 optimize formiilasyonun jel formunda iken 180 dk
boyunca uzatilmis salim saglayabildigini ispatlamaktadir. Diger taraftan yiiriitiilen doku
analiz ve mukoadezyon ¢alismalari, formiilasyonun uygun mekanik 6zelliklere (adeziflik:
0,60+0,08 mJ; koheziflik: 0,984+0,11 mJ; sertlik: 0,22+0,00 N; sikistirilabilirlik: 0,73+0,09
mJ) ve mukoadezyon kuvvetine (0,289+0,0069 mlJ) sahip oldugunu gostermistir. Elde
edilen bu sonuglarla, uygulama sirasinda formiilasyonun burunda kalis siiresinin arttig1 ve
boylelikle ilacin biyoyararlaniminin iyilestirilebildigi soylenebilir. Ayrica yiiriitillen in
vivo c¢aligmalarda, MF igeren in situ jel hapsirma, burun kasmtis1 ve akint1 gibi
semptomlar1 ve inflamatuar mediatérlerden alerjen spesifik IgE salimini konvansiyonel
nazal siispansiyona kiyasla anlamli derecede azalttigindan, AR’de terapdtik potansiyeli
oldugu kanitlanmistir. Sonugta, in situ jel sistemin, terapotik etkilerin arttiritlmasi amaciyla

MF’nin intranazal tasinmasinda gelecek vaadeden bir yaklasim oldugu diisiiniilmektedir.
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