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BEYAN

“Okaliptus ugucu yaginin enflame rat burun mukozasinda koruyucu etkisinin
arastinimasi” baslikh tez ¢calismasinin kendi galismam oldugunu, baska bir
calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar butin
safhalarda etik digi davranisimin olmadigini, bu tezdeki buttn bilgileri
akademik ve etik kurallar igcinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde
edilmeyen butun bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da
kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢aligiimasi ve yazimi sirasinda patent

ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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OZET

Girig: Okaliptus yaginin ulkemizde ve tum dinyada ¢esitli amaclarla kullanim
alanlari mevcuttur. Halk arasinda rinit ve rinosinuzit gibi Ust solunum yolu
rahatsizliklarinda bugu seklinde kullanimi bu kullanim alanlari arasindadir.
Bu calismada, okaliptus ugucu yaginin bugu tedavi modalitesi baz alinarak
inhalasyon yolu ile kullanildiginda burun mukozasina etkilerinin deneysel

olarak arastiriimasi hedeflendi.

Materyal-metod: Calismada 40 adet disi sigan rastgele segcildi. Her grup
50x50x40 cm.lik kapali cam fanusta 10’ar adet sican olmak tzere 4 farkli
grup olusturuldu. KG-1, kaynama sicakligina getirilmis 300 ml sicak su kapali
cam fanusun iginde 7 glin boyunca gunde 20’ser dakika bekletilerek ratlara
inhale ettirildi. CG-1, kaynama sicakligina getirilmis sicak su ile hazirlanan
%1.5’luk okaliptls ¢6zeltisi 7 giin boyunca ginde 20’ser dakika kapali cam
fanusta bekletildi ve sicanlarin inhale etmeleri saglandi. KG-2, 2 ppm
formaldehit solisyonu 7 gun boyunca gunde 6’ar saat kapali cam fanusta
bekletilerek bu gruptaki siganlarin inhale etmeleri saglandi. CG-2,
formaldehit sollisyonu grup 3’e uygulandigi sekilde uygulandi, ek olarak bu
uygulamadan sonra kaynama sicakligina getirilmis 300 ml sicak su ile
hazirlanan %1.5’ luk okaliptis ¢ozeltisi her gun 20’ser dakika olmak tzere
toplamda yine 7 guin bekletilerek siganlarin inhale etmeleri saglandi. NKG ise
hicbir girisimin yapilmadigi 3 adet sigandan olugsmaktaydi. 8.gun deney
sonlandirilarak tim siganlarin burun mukozalari histopatolojik incelemeye

alindi.

Bulgular: Epitelyal kalinlk, lamina propria kalinligi, siliyer hiicre sayisi,
goblet hicre sayisi ve skuamoz metaplazi agisindan galisma ve kontrol
gruplan karsilastirildiginda aralarinda farklar izlenmis olup, istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir. Lamina propria hicre infiltrasyonu agisindan ise

gruplar arasinda anlaml fark izlenmigtir.

Vi



Tartigsma: Okaliptis ugucu yaginin antibakteriyel, antioksidan, anticdemat6z
etkileri literatlrde gesitli galismalarla gosterilmigtir. Bu galismada
enflamasyon belirteclerinden olan lamina propria enflamatuar hicre
infiltrasyonunu azaltarak anti-inflamatuar etkisi oldugu goésterilmis olup,
literatrdeki verileri destekler nitelikte bulunmustur. Silya ve goblet hicre
sayllarindaki degisimlere ise etkisi saptanmamistir. Bunun nedeninin
okaliptus yagi1 dozunun, uygulama suresinin veya denek sayisinin az

olmasindan kaynaklanabilecegini duginmekteyiz.

Sonug: Okaliptis yaginin burun mukozasinda anti-inflamatuar etkisi oldugu
gOsterilmigtir. Dolayisiyla okaliptus yaginin ust solunum yolu
rahatsizliklarinda, tim rinit tiplerinde, mesleksel ¢alisma ortamlarinda maruz
kalinan kimyasallarin burunda yaptig1 enflamasyonu baskilamada

kullanilabilecegini dusunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: okaliptls yagi, burun mukozasi, rinit, bugu tedavisi



ABSTRACT

Introduction: Eucalyptus oil has a variety of uses in our country and all over
the world. Among the public, its use in the upper respiratory tract disorders
such as rinitis and rhinosinusitis is among these populations. The aim of this
study was to investigate the effects of eucalyptus essential oil on the nasal

mucosa when used by inhalation.

Material-method: 40 rats were randomized into 4 groups. Each group
consists of 10 rats in a 50x50x40 cm closed glass chamber. CG-1, 300 ml of
distilled hot water which was at the boiling temperature was kept in a closed
glass chamber for 7 days for 20 minutes per day and inhaled into rats. WG-
1, a solution of eucalyptus oil which is mixed with 300 ml of distilled hot water
which was at the boiling temperature in the ratio of 1.5% was kept in a closed
glass chamber for 7 days for 20 minutes per day. CG-2, 2 ppm formaldehyde
solution was kept in a chamber for 6 hours per day for 7 days and inhaled to
this group. WG-2, formaldehyde solution was applied as applied to group 3,
after this application 1.5% eucalyptus solution prepared with 300 ml hot water
which was at the boiling temperature was kept for 20 minutes per day for 7
days. Group 5 consisted of 3 rats with no attempt. On the 8th day of the

experiment, all the rats' nasal mucosaes were examined.

Results: When the study and control groups were compared in terms of
epithelial thickness, ciliary cell count, goblet cell count and squamous
metaplasia, differences were found but these differences have no statistically
significant. Lamina propria thickness and lamina propria cell infiltration were

significantly different between the groups.

Discussion: It has been shown with the various studies in the literature that
eucalyptus essential oil has antibacterial, antioxidant and anti-edematous

effects. In this study, it has been shown that it has anti-inflammatory effect by



reducing the infiltration of inflammatory cells to lamina propria and this

supports the data in the literature.

Conclusion: Eucalyptus oil has been shown to have an anti-inflammatory
effect on the nasal mucosa. Therefore, we think that eucalyptus oil can be
used in upper respiratory tract diseases and rhinitis types or to suppress the
inflammation caused by the chemicals exposed in occupational working

environments.

Key words: eucalyptus oil, nasal mucosa, rhinitis, mist treatment
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1.GIRIS VE AMAG

Burun yapisal ve iglevsel olarak karmasik bir organdir. Herhangi bir
nedenle burnun anatomik ve histolojik yapisinda meydana gelecek degisiklik,
burun fonksiyonlarini bozarak ¢esitli yakinmalara neden olmakta ve insanlari
bu semptomlari giderici tedavi arayiglarina sokmaktadir. Bu arayis doktora
gitmek seklinde olabildigi gibi alternatif tip modalitelerine bagvurmak seklinde

de olabilmektedir.

Diinya Saglik Orgiiti’niin (WHO) arastirmalarina gére tedavi amagli
kullanilan tibbi bitkilerin sayis1 20.000 civarindadir(1). Bugin dogada yetisen
300’e yakin bitki familyasindan yaklasik 1/3’lG ugucu yag asidi icermektedir.
Bitkilerden ekstraktlar hazirlanarak ilag olarak kullaniimasi, Cin’de M. O.
2700 yillarina kadar uzanmaktadir. Dunya ulkelerinde oldugu gibi Glkemizde
de deneme yanilma yontemiyle bulunmus halk arasinda sifali bitkiler olarak
anilan bircok bitki birgok hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir. Cok farkli
cografi iklimleri ve zengin bitki 6rtisu barindiran tlkemizde de 6zellikle burun
tikanikhgi, bag agrisi gibi rinit/rinosinuzit semptomlarinin sik tekrarlamasi
yasam kalitesinde dusuUslere neden olmasindan dolayi halk arasinda
tamamlayici ve alternatif tedaviye basvurulara neden olmaktadir.

Ulkemizde yapilan bir calismada, alternatif ve tamamlayici tedavinin
kullanimi %30.5 ile en sik basvurulan yontem oldugu bildirilmigtir(2). Buradan
yola ¢ikarak bitki ve baharatlarin tedavi amaciyla kullanimlarini arastiran

calismalarin sayisi da guin gectikce artmaktadir(3).

Ulkemizde, geleneksel olarak rinosiniizit tedavisinde ve allerjik rinitin
semptomlarinin kontrolinde “bugu” tedavisi gok uzun yillardir
kullaniimaktadir. Bugu tedavisi 6zellikle bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin
kaynar su igine konularak inhalasyon yolu ile kulanimidir(4). Lokal olarak
uygulanan farkli ugucu yaglarin inhalasyon yolu ile terapoétik etki gostermesi
ongorulmekte ve yoresel olarak farkl bitkiler uygulanmaktadir. Bugu
tedavisinde ugucu yaglar denilen esansiyel yaglar kullaniimaktadir. Esansiyel

yagdlar, genellikle yapraklari, saplari, kabugu veya meyvesi gibi bitkinin belirli



bir organinda konsantre olan aromatik bir bitkinin ikincil metabolizmasinin
kokulu, ugucu urunleridir(5).

Rinit semptomlarini kontrol altina almak amaci ile bugu yontemi
seklinde kullanilan ugucu yaglardan birisi de okaliptus bitkisinden elde edilen
okaliptis yagidir. Geleneksel tipta, okaliptis ugucu yagi solunum yolu
rahatsizliklarini ve semptomlarini tedavi etmek icin kullaniimigtir. Okaliptus
tlrevlerinin solunmasi soguk alginligi, farenjit, bronsit, rinit ve rinosinizit
tedavisinde uzun zamandir kullaniimaktadir(6). Okaliptls yaginin
antibakteriyel, antiviral, antioksidan aktivitesini gosteren arastirmalar
mevcuttur(7, 8).

Tum bu nedenlerden oturlu gectigimiz birkag yil boyunca, dogal
ilaclara olan ilgi, sanayilesmis toplumlarda da artmaktadir. Bu ylUzden de, bu
alana olan bilimsel dikkat de artmaktadir. Biz de ¢calismamizda bu noktadan
hareketle okaliptus ucucu yaginin inhalasyonu sonucu, solunum yollarinin ilk
ugrak yeri, giris kapisi olan burun mukozasinda meydana gelebilecek
degisiklikleri, normal ve enflame rat burun mukozasinda histopatolojik olarak

incelemeyi amacladik.

Literatlirde antiviral, anibakteriyel, antioksidan gibi birgok olumlu
etkileri gosterilen okaliptus yaginin ¢calismamizda kullandigimiz yontem ile
birebir ayni veya benzer ¢alismanin hi¢ olmadigi gérulmastir. Bu sayede

calismamizin literatlre yeni bilgiler katmasi da hedeflenmektedir.

2. GENEL BILGILER
2.1. INSAN NAZAL ANATOMISI
2.1.1.Nasal Piramit

Burun kemik ve kikirdaktan yapilmis, kas ve deri ile ortult, anatomik
olarak ylzun ortasinda yer alan, tabani asagida U¢ yuzlu piramide benzer bir
organdir. Nazal piramit sefalik kisimda kemik, kaudal kisimda kikirdaktan
meydana gelir. Kemik kismi, maksillanin frontal ¢ikintilari ve orta hatta

birlesen nazal kemikler olusturur. Frontal kemigin nazal kemikle birlestigi



orta hattaki bolgeye “nasion”, her iki nazal kemik arasindaki suturun alt ucuna
ise “rhinion” adi verilir. Nazal piramidin kikirdak kismini Ust lateral kikirdaklar,
alar kikirdaklar ve sesamoid kikirdaklar olusturur. Ust lateral kikirdaklar
nazal kemiklerin kaudalinde yer alan uUggen seklinde olusumlardir ve ust
kenarlari nazal kemiklerin altina girer. Ust lateral kikirdaklarin medial
kenarlari ise nazal septumun Ust kenarina baglanir. Alar kikirdaklar burnun
alt 1/3’luk kismini olusturur. Alar kikirdagin medial kuruslari orta hatta
birleserek burun ucunu sekillendirir. Alar kikirdak ve Ust lateral kikirdagin
lateral kisimlari arasinda bag dokusu (skroll ligaman) ve sayilari 1-4 arasinda
degisen sesamoid kikirdaklar yer alir. Nazal lobul alt lateral kikirdaklar,

minor alar kikirdaklar, vestibller bélge ve kolumelladan olusur(9, 10).
2.1.2.Nazal Septum

Nazal septum nazal kaviteyi iki bolime ayiran, membrandz, kikirdak
ve kemik bolumlerden olusan bir yapidir. Nazal septumu olusturan yapilar;
altta vomer, ust kisimda etmoid kemigin perpendikuler laminasi, d6nde septal
(kuadrangular) kikirdak ve membran6z kolumella, maksiller krest ve palatin

kemigin nazal krestidir.

Membrandz septum nazal septumun en kaudal kismidir; alar

kikirdagin medial kurusu ile septal kikirdak arasinda yer alir. (Sekil 1)
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Sekil 1. Nazal septumun yapisi (Netter'den)(11).
2.1.3.Nazal Kavite (Burun boslugu)

Onde burun giris deliklerinden arkada koanaya kadar uzanan, orta
hatta nazal septumla ikiye ayrilan bir olusumdur. Nazal kavitenin tabaninin
on ¥2’luk kismini maksiller kemigin palatal ¢ikintisi, arka Y4 ‘lUk kismini ise
palatal kemigin horizontal ¢ikintisi olusturmaktadir. Bu kemiklerin karsi es
yapilariyla birlestigi yerde olusan ve septumun oturdugu, 6nden arkaya dogru
uzanan kabartiya ‘krista nazalis’ denilmektedir. Nazal kavitenin tavani;
frontal kemigin nazal c¢ikintisi, etmoid kemigin kribriform plate’i ve sfenoid

kemigin gbévdesi tarafindan olusturulur.
2.1.4. Nazal Lateral Duvari (Burun dig yan duvari)

Burun boslugunun lateral duvari, degisken boyutlarda tger adet konka
bulunduran yapidir: alt, orta ve Ust konkalar(12). Bunlardan alt konka ayri

bir kemik, orta ve Ust konkalar ise etmoid kemigin parcalaridir. Ayrica bazi



insanlarda g6zlenen dorduncu bir konka vardir ve supreme konka olarak
adlandirilir. Alt konka, u¢ konkadan en buyuk olanidir etmoid kemigin lamina
perpendicularisine ve maksillaya baglidir. Burun lateral duvari ve alt konka
arasinda alt meatus yer alir. Alt meatusa nazolakrimal duktus acilir. Orta
konka alt konkadan biraz daha kisa ve kuguktur. Yaklasik olarak alt
konkanin 1cm gerisinden baglar ve 6n ucu serbest olup, burun lateral duvari
ile arasinda yer alan orta meatusa maksiller sinus, frontal sintis ve 6n etmoid
hicreler agilir. Orta konka, mediale ve yukariya dogru kaldirilirsa, hemen
altinda processus uncinatus (unsinat ¢ikinti) ve bulla ethmoidalis goéze
carpar. Unsinat gikinti, oblik olarak yerlesmis kanca seklinde bir kemik
yaprakgiktir. Unsinat ¢ikintinin ast siniri lateral nazal duvar ile iligkideyken,

arka siniri ise serbesttir.

Ust konka kisa ve kuguktir; burun arka st 1/3 tinde yerlesir ve arka
etmoid hucrelerin agildigi Gist meatusun (izerindedir.Ust konkanin arka- Ust
kisminda sfenoid sinusun igeriginin bosaldigi sfenoid reses bulunur(13, 14).
(Sekil 2)
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Sekil 2. Burun lateral duvari sematik goranum
2.1.5.Burun Kanlanmasi
Burun internal ve eksternal karotid arterden kanlanmaktadir.

1) internal karotid arterin dali olan oftalmik arterden ayrilan anterior
etmoid arter, septum ve yan duvarlarin on-Ust bolimlerini; yine oftalmik
arterden ayrilan posterior etmoidal arter ise septum ve yan duvarlarin Ust
kisimlarini besler(14, 15).

2) Eksternal karotid arterin dali olan internal maksiller arter
pterigopalatin fossaya girdikten sonra sfenopalatin arter adini alir. Bu
arterden ayrilan septal dal septumun arka kismini, burun taban ve tavanini
besler. Sfenopalatin arterin bir diger u¢ dali olan dorsal lateral arter ise burun
yan duvarlarinin arka kisimlarini besler. Desenden palatin arter yan
duvarlarin arka kisimlarini besler. Faringeal arter burnun tavani arka
kisimlarini besler. Yine eksternal karotid arterin bir dali olan fasiyal arterden
ayrilan superior labial arter septumun ug¢ kismini ve ala nasiyi besler(14, 15).
(Sekil 3)

Septumun 6n kisminda damarlarin anastomoz yaptidi, burun

kanamalarinin ¢ok sik gozlendigi bolgeye ‘Little bolgesi’ adi verilir(15).

Nazal kavitenin venoz drenajl arterlere eslik eden venlerle saglanir.
Burun 6n kisminin vendz donlsu esas olarak anterior fasiyal ven araciligi ile
internal veya eksternal juguler vene olur. Ust kisimlarin vendz kan akimi
etmoidal venler araciligi ile orbital kaviteye girerek oftalmik vene ve kavernoz
sinUse gelir. Nazal kavitenin arka kisimlarinin vendz drenaji ise sfenopalatin
ven aracihdi ile pterigopalatin fossaya ve ardindan infratemporal fossa
icindeki pterigoid venoz pleksusa olur. Pterigoid venoz pleksus ve etmoidal

venler dural vendz sinuslerle iligkilidir.
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Sekil 3. Nazal kavite kanlanmasi (Netter'den)(11)

2.1.6. Burun innervasyonu

Nazal kavite innervasyonu; sensorial (agri, 1s1), koku ve otonomik

innervasyon olmak Uzere Ug¢ sekildedir.

Koku duyusunu saglayan sinir olfaktor sinirdir. Olfaktor sinir nazal
kavite mukozasinin 1/3 Ust kisminda bulunan olfaktor hicrelerin aksonlari
tarafindan olusturulur. 15-20 adet sinir lifi halinde kribriform plate’i gegerek

bulbus olfactoriusa ulagsir.

Duyusal innervasyon asil olarak trigeminal sinirin maksiller ve oftalmik
dallarindan saglanir(9, 10). (Sekil 4)
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Sekil 4. Nazal kavite innervasyonu (Netterden)(11)

Oftalmik sinirin orbita igerisine girdikten sonra verdigi dallardan biri
olan nasosiliyer sinir, anterior ve posterior ethmoidal sinir dallarini olusturur.
Anterior ethmoidal sinir 6n kranial fossaya, septum ve lateral duvarin 6n-ust
kisimlarina, frontal ve 6n ethmoid hlcrelere dallar verir. Posterior ethmoidal
sinirin dallari ise posterior ethmoidal hicreleri innerve eder. Trigeminal
sinirin maksiller dali, foramen rotundumdan gecerek ordan pterygopalatin
fossaya gelir. Burada pterygopalatin ganglionda maksiller sinirden ayrilan
nazal sinir, foramen sfenopalatinadan gecgerek, burun lateral duvarini ve
septumun arka kismini uyarir. Ayrica yine maxiller sinirin dallari olan
sphenopalatin sinir (nasopalatin sinir), major palatin sinir ve infraorbital

sinir nazal kavitenin sensorial innervasyonunu saglarlar.



Nazal kavitenin otonomik innervasyonu;

Sempatik innervasyon: T1-T3 spinal sinirlerden cikan lifler superior
servikal sempatik gangliyonda sinaps yaptiktan sonra postganglionik
sempatik lifler olarak internal karotid arteri takip ederek n. petrosus
profundusu, oradan n. petrosus superfisialis majore katilarak vidian siniri
olusturur ve sfenopalatin gangliondan sinaps yapmadan gegerek sfenopalatin

sinirin dallari araciligi ile nazal kaviteye dagilir.

Parasempatik innervasyon: Beyin sapindaki nukleus salivatorius
superiordan baslar. Daha sonra sirasiyla n. intermedius, n. fasialis, gangliyon
genikuli, n. petrosus superfisialis major ve vidian siniri yolu ile sfenopalatin
gangliona gelir ve postganglionik lifler sfenopalatin sinirin dallariyla nazal

kaviteye dagilir.

Aksirma, vidian sinir araciligi ile olur. Nazal tikaniklik, parasempatik
dallarin hiperaktivitesine veya sempatik dallarin hipoaktivitesine bagl olarak
olusabilir(16).

2.2. INSAN NAZAL FiZzYOLOJi VE HiSTOLOJiSIi
Burun fizyolojik olarak asagidaki islevlere sahiptir:

1. Koku alma

2. Duygu

3. Immanoloji

4. Mukosiliyer temizleme

5. Filtreleme

6. Nemlendirme

7. Burun dongusu ve hava akimi dinamigi



Burun, solunum sistemi rezistansinin %50"sinden sorumludur. Nazal
hava akimi ve nazal rezistansin kontroll nazal mukozadaki kan damarlarinin
yardimiyla olur. Burun mukozasinda ve Ozellikle alt konkada bulunan venoz
sintizoidler otonom sinir sisteminin kontrolindedir. Genel olarak sempatik
sistem aktivasyonunun nazal dekonjesyona, parasempatik sistem
aktivasyonunun da nazal konjesyona neden oldugu soylenebilir. Burundaki
kan damarlari normalde sempatik vazokonstriktor tonus altindadir. Sempatik
sistemin baslica nérotransmitteri norepinefrin olmakla beraber, néropeptid-Y
(NPY) ve pankreatik polipeptidin de ndrotransmitter olarak gorev yaptigi one
surtulmektedir. Norepinefrin arter, arteriol ve venlerde vazokonstriksiyona yol
acarken, NPY sadece arterioler vazokonstriksiyona neden olmakta,
pankreatik polipeptid ise vazodilatasyon yapmaktadir (16, 17). Parasempatik
sistem hem glandiiler sekresyondan sorumludur hem de énemli bir
vazomotor etkisi vardir. Baslica noérotransmitter asetilkolindir, ancak VIP de
norotransmitter olarak gorev yapar. Asetilkolin butiin damarlarda
vazodilatasyona ve glanduler sekresyona neden olur. VIP de vazodilatasyon
yapar. Glanduler yapilarda VIP reseptoru yoktur. Nazal siklus, nazal

havayolu direncinin siklik bir sekilde ve fizyolojik olarak degismesidir (16).

Yuzey alani fazla olmasi sebebiyle ilaglarin absorpsiyonu solunum
bdlgesinden gerceklesmektedir. ilaclarin bu bélgede tutulmasi, partikil
blyUkligu ve solunum olayinin bir fonksiyonudur. Tutulma, partikillerin
dansitelerine, sekline ve burun boslugundaki patalojik duruma baglidir.
Nefes alma ile 10 um den daha buyuk partiktller solunum bdlgesinde
depolanir, 5 ym den kuguk olanlar inhale edilerek akcigerlere ulagir ve 0. 5

pm’den kiguk olanlar ise disari atilirlar(18).

Nazal mukoza mukus tabakasi ile kaplanmistir, mukus nazal
mukozayi fiziksel ve enzimatik olarak korur. Bu tabaka 10 dakikada bir
yenilenmektedir. Her gun yaklasik 1.5-2.0 litre mukus Uretimi olur. Burada
siliali ve siliasiz hicrelerden baska goblet ve bazal hicreler de
mevcuttur(19). Nazal doku sivisinin igerigi %95-97 oraninda su, %2-3

oraninda mukus ve elektrolitlerden (%1-2) olusmaktadir. Mukus ise
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glikoproteinler, enzimler, sekresyon proteinleri ve plazma proteinlerini igerir
(3). Nazal mukus sekresyonunun pH si yetiskinlerde 5.5-6.5 ve gocuklarda
5.0-6.7 aralgindadir. Solunum yolu ile disaridan hava ile alinan her tarlG
madde, nazal bogluktaki mukusa yapisarak veya mukusta ¢ozunerek
gastrointestinal kanala atilmak Uzere nazofarinkse itilir. Bu mukusun ve
adsorbe edilen/cozinen maddelerin uzaklastirilmasi “mukosiliyer klerens”
olarak adlandirilir(19). Bu mekanizma, Ustte uzanan mukus tabakasi ile altta
uzanan silianin birlikteki dalgasal hareketi ile gergeklesir. Silialar, epitel
hicre yuzeyindeki tiysu olusumlardir. Hucre basina yaklasik 300 silia

mevcuttur, her bir silia 5-10 ym uzunlugunda, 0. 1-0. 3 ym genigligindedir.

Partikil hareketi

Gel tabaka

Sol tabaka ve silialar

Silialy epitel hucreleri

Goblet hicrelen [T
/| Submukoza

Mulkoz gland

Sekil 5. Nazal mukosilier epitel ve mukosilier transport

Nazal mukusun serdz kismini serdz bezler, mukoz kismini da goblet
hdcreleri Uretir. Mukozay! etkileyen hastaliklar mukusun yapisini degistirirler.
Ornegin allerjik rinit ileri derecede ser6z bir mukus Uretilmesine neden

olurken, kronik rinosinuzit viskozitesi artmis mukus Uretimine neden olur.

Nazal mukosiliyer aktiviteyi etkileyen faktorler; havanin nem

oranindaki artma ve azalma, sigara dumani, sulfur dioksit ve hava sicakligi
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gibi cevresel faktorler; hipoksi, hiperkarbi, hipertonik ve hipotonik sivilar,
dehidratasyon ve pH degisiklikleri gibi fizyolojik durumlar; flunisolide,
fenilefrin, epinefrin, efedrin, lidokain, atropin ve antihistaminikler gibi
farmakolojik ajanlar; bakteriyel enfeksiyonlar (P.aeroginosa, H.influenza),
viral enfeksiyonlar, mantar enfeksiyonlari ve alerjik rinit gibi enfeksiyoz-
enflamatuar durumlar; anatomik tikaniklik, yabanci cisim, nazal polipler ve
travma sonrasi sinuUs i¢ine kanama gibi mekanik nedenler mukosilier
aktiviteyi etkileyen baslica faktorlerdir. Burun tikanikhgi, burun ve sinusler
icinde COZ2’i arttirip O2’i dusurerek siliyer vuru sikligini azaltir. Boylece sinus
boslugu icinde bakterilerin yagayabilirligi ile birlikte CO2 seviyelerinde daha
fazla artisin oldugu bir kisir déngu gercgeklesir. Ksilometazolin nazal
mukozada dekonjesyona neden olmakla birlikte ayni zamanda siliyer hucre
kaybi, goblet hicre artisi ve enflamatuar hicre infiltrasyonuna sebep
olmakta; mukozada kalinlagmaya yol agmaktadir. Psddoefedrinin bu tur
etkileri daha azdir ancak, epitelde incelmeye sebep olmaktadir. Efedrin ise
silyalar1 harap edip epiteli ¢gok katli yassi epitele donustirtr(20). Atropin,
antihistaminikler ve bazi kimyasal maddeler de siliyer aktiviteyi olumsuz
yonde etkiler. Atropinin dehidratasyon yapici etkisi salgi bezleri Gzerindeki
etkisinden kaynaklanmaktadir. Antihistaminiklerin etkisi ise, muhtemelen hem
salgi bezleri ve hem de damar sistemi Uzerinedir. Antihistaminikler,
histaminin etkilerini ortadan kaldirmanin yaninda antikolinerjik etkileri ile de
hem salgi bezlerinin aktivitesini azaltir ve hem de vazodilatasyonu

engellerler(16, 21).

Mukosiliyer hareketin normal olmasi i¢in uygun sartlarin olusmasi
gerekir. Nazal siliyer hareketi bozan en 6nemli faktorlerden biri mukozadaki
kuruluktur. Silyalar en etkin olarak %85 nemlilik oraninda g¢aligirlar. Nem
orani %70'in altina dustigunde mukosilier hareket azalmaktadir. Sigara
dumani silyalarin sayisini azaltarak mukosilier transport suresini
uzatmaktadir(22). Hava sicakliginin 10 oC’nin altinda ve 45 oC’nin Uzerinde
olmasi siliyer hareketin zayiflamasina, hatta durmasina neden olur. Eger

sicaklik farkhligr uzun sure devam etmezse bozulan mukosiliyer aktivite
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tekrar normale doner. Optimal siliyer hareket igin ideal sicakhk 18-37 oC
olmalidir(23). Silyalarin hareketini azaltan diger bir faktor de oksijen
saturasyonunun disuk olmasidir. Yapilan ¢alismalarda oksijenizasyonun
artirllmasi ile silya hareketinin %30-50 oraninda hizlandidi saptanmistir(24).
Hipoksinin mukosilier transportu bozmasi 6zellikle stpuratif sinuzitte daha da
onem kazanmaktadir. Sinus ostiumunda obstruksiyon olmasi durumunda
sinUs icindeki oksijen, vaskularitesi artmis sinis mukozasi tarafindan suirekli
emildiginden hipoksi daha da artmaktadir. Hipoksinin artmasi ve bunun
sonucunda pH'nin dusmesi ile siliyer aktivite bozulmakta ve bakterilerin
¢ogalmasi igin uygun ortam olugsmaktadir. Optimal siliyer hareket icin ideal
pH degderi 7-8'dir. pH'nin 8,5 oldugu alkali ortamda siliyer hareket durmakta,
6,4'un altinda ise azalmaktadir(24). Boylece; olusan kisir déngude siliyer
disfonksiyon, hipoksi ve bakteri proliferasyonu sureklilik kazanmaktadir(23).
izotonik tuzlu solisyonlar mukosiliyer transport igin uygun bir ortam
olusturmaktadir. Ancak, %5'in Uzerinde ve %0,2'nin altindaki yogunlukta olan
tuzlu soltsyonlar silier hareketin durmasina yani siliyer paraliziye neden olur.
Mukusun dogal yapisinin bozulmasi da mukosiliyer transportu etkilemektedir.
Mukus yapisinin belli bir denge igerisinde olmasi normal fizyoloji i¢in
onemlidir. Sekresyonun azaldigi veya ortamin kuru oldugu ve bu kurulugun
seromukoz bezler ve goblet hiicreleri tarafindan kompanse edilemedigi
durumlarda mukus daha kivamli hale gelir ve sol tabakasi incelir. Bu
tabakanin incelmesi jel tabakasinin silyalar ile yakin temasina neden olarak
onlarin hareketini engeller(25). Hipersekresyon durumlarinda mukus
kompozisyonu dengede kalirsa, yuzeyde bir jel tabakasi devam eder. Bu
sadece yuzeyde kalan silyalarin siviyl hareket ettirmesine imkan verir. Fakat
mukusun farkli yonlerdeki transportu ylzey jel tabakasinin yapisikligi ve
intakt siliyer aktivitenin sinirli gict nedeniyle engellenir. Boylece, normal
fonksiyon goren silyali mukozaya ragmen sekresyonun transportu yavaslar
ve hatta tamamiyla durur. Eger mukus birikintisi aspire edilirse normal
transportun hemen bagladigi gorultr. Sekresyonun kompozisyonundaki
farkhlasma nedeniyle mukus viskozitesindeki degisiklik kalin bir jel tabaka

olusturarak sinus ostiumu boyunca pasaji engeller. Kalinlagmis jel tabakasi
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ve oksijen azligi silya hareketlerini azaltir. Bu da mukus retansiyonuna neden
olur(26). Eger mukus viskozitesi surekli fazla ise ostiumda biriken
sekresyonlarin tekrar sinUs i¢cine donmesi ile sinUs iginde koyu bir
sekresyonun birikmesine neden olmaktadir(24). Enfeksiyon durumunda
mukoza ve submukozadaki bezlerin salgiladigi mukus akigkan karakterini
yitirdiginden ekspektoran ve mukolitikler mukusu pargalayip akigkanligini
artirmak ve vizkositesini azaltmak amaciyla verilebilirler(27). Havadaki nemin
dusuUk olmasi, dehidratasyon ve mukus yapimindaki azalma viskozitenin
artmasina neden olan basglica faktorlerdir(23). Bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar mukozay etkileyerek mukosiliyer transportu bozmaktadir(24).
Yapilan invitro caligmalarda Pseudomonas aeroginosa ve Haemophilus
influenzae'nin siliyer hareketi azalttigi saptanmistir(22). Viral enfeksiyonlar
hicresel nekroz meydana getiren bakteriler igin uygun bir ortam
hazirlamaktadir. Viral rinosinuzit vakalarinda genellikle baglangigtan 24-48
saat sonra bakteriyel mikroorganizmalar saptanmaktadir. Bu nedenle viral
enfeksiyonlarda akut donem sonrasi subakut dénemde tedaviye

antibiyotiklerin de eklenmesi gerekebilir.

Mukosilier transportu bozan faktdrler arasinda intranazal anatomik
varyasyonlar da vardir. Septum deviasyonlarinin sintizite neden olmasi;
sadece mekanik olarak mukosilier transportu bozmasi ile degil, ayni
zamanda burundan gegen hava akiminin bozulmasiyla da agiklanmaktadir.
Kuruluk nedeniyle mukusun kivami artarak silya hareketlerini zayiflatir(24).
Boylece mukosilier transport kaybolmakta ve goblet hucrelerinde sekresyon
azalmaktadir. Mukusun azalmasi ile koruyucu immun globulinler ve enzimler

de azalacagindan rekurren enfeksiyonlar, kabuklanma ve kanama gorulebilir.

2.2.1.1laglarin nazal absorpsiyonunu etkileyen faktorler

ilaglarin nazal absorpsiyonunu etkileyen faktorleri 3 kategoride
Ozetlemek mumkundur(19, 28).

a)Anatomik ve fizyolojik faktorler
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*Anatomik faktorler
*Biyokimyasal faktorler
*Fizyolojik faktorler
*Patolojik durumlar
*Cevresel faktorler

b) ilaca ait faktérler
*Molekul agirhgi ve yapisi
*Cozunurlugu

sLipofilitesi

*pKa

c) Formulasyona ait faktorler
pH

*Viskozite
*Konsantrasyon
*Uygulama hacmi

* Nazal yolla uygulanan dozaj

2.2.2. ilaglarin nazal mukozadan sistemik absorbsiyonunun

arttinlmasina yonelik yaklagimlar
Asagidaki sekilde 6zetlenebilir(29).

a) Ilaci nazal metabolizma etkisinden korumak amaciyla;
*Kimyasal modifikasyonlar yapmak

*Kovalan baglar eklemek
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slaci enkapsiile etmek

*Enzim inhibitorleri veya inaktivatorleri kullanmak
b) ilag veya formiilasyonda degisiklik yapmak

+On ilaglar uygulamak

*Kimyasal modifikasyon yapmak

*Absorbsiyon arttirici ilave etmek
c) ilacin nazal boslukta kalis siiresini uzatmak

*Biyoadheziv tozlar ile

*Hidrojeller ile

*Mikro- ve nanopartikuller ile.

2.2.3.llacin nazal boslukta kalis siiresini uzatan sistemler

- Nazal mukoza ile ila¢ arasinda siki temas olusturarak,
-Yuksek lokalize ilag konsantrasyonu saglayarak(30).

Bu sistemler; nazal mukozaya yapismali, mukusu absorplamali,
viskoz bir tabaka olusturmali, yavas arinma gostermeli, etkin
maddenin stabilitesini olumsuz yonde etkilememeli ve etkin maddenin

yavas salinimini saglamahdir.

Onay almay bekleyen etkin maddeler: Nazal yolla uygulanmak tzere
Uzerinde galismalarin baslatildigi pek ¢ok etkin madde mevcuttur. Bunlar
arasinda asilar, buyume hormonu, insulin gibi buytuk molekullu ilaglar da yer
almakta ve bu ilaglarin nazal yolla kullanimina ait galigmalarin sayisi da gun

gectikce artmaktadir. (31)

2.3. SICAN NAZAL ANATOMISi VE HiSTOLOJiSi

Anatomik olarak lateral duvar haricinde insanlarin burnuna ¢ok
benzemektedir. Solunum epiteli de yapisal, fonksiyonel ve metabolik olarak
insan solunum epiteline benzemektedir(32).

Vesibulum nasi, ince bir yarik seklinde olup mediale dogru egimlidir ve

vertikal, paramedian ve lateral kisimlarina dogru acilan bir yapi olup burun
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deligine gekil verir. Nazal kavite diger memelilerdeki gibi segmentlere ayrilir.
Dorsal, orta ve ventral meatuslar orta meatustan nazal konka ile inkomplet
olarak ayrilmistir. Dorsal meatus, dorsal konka, ¢ati ve nazal kavitenin lateral
duvari ile gevrili olarak geriye dodru etmotuirbinal labirent ile birlegir. Orta
meatus iki konka ve lateral duvar ile gevrelenmis olup nazal kavitenin
fundusuna kadar uzanir. Ventral meatus dar bir vertikal bosluk olarak 6nden
baslar ve ventral konka ve insisor alveol tarfindan sinirlanir. Arka kisimda
her iki meatus birleserek nazofarengeal duktusu olusturur (33).

Dorsal konkanin 6n kismi nazoturbinat kemik tarafindan desteklenir.
Kaudalde etmoid ektoturbinat ile birlegir. Ventral konka ise maksilloturbinat
kemik tarafindan desteklenir. Orta konka ektoturbinat Il tarafindan
olusturulur. Bu yapi egri bir bazal lamella etrafinda iki adet spiral lamelladan
meydana gelmistir. Kisa olan ektoturbinat Il ventrale dogru uzanan kanca
seklinde spiral lamelladir. Ektoturbinatlara ek olarak t¢ tane de endoturbinat
vardir. Nazolakrimal kanal maksilloturbinatin ventralinde bulunmaktadir.
Nazal septumun ventral kisminda vomeronazal organ gorulebilir. Bu organin
fonksiyonu hala arastirilsa da, duyusal bir fonksiyona sahip oldugu ve

feromon aracili davranista roll oldugu dusunukmektedir. (34)

Nazal septumun epitelyal dokusu énden arkaya dogru ¢ok katli yassi
epitel, solunum epiteli ve olfaktor epitel seklindedir. Vestibulum c¢ok kath
yassli epiteli ventral meatus tabanindan baslayarak insisiv duktusun ¢ikisina
kadar devam eder. Respiratuar bolge nazal fossayi, maksillar resesi ve
nazofarengeal duktusu kapsayan bdlgedir. Epitel dokusu tlrlere 6zgu olarak
yapisal degisiklik gdstermez. Serdz nazal glandlar lamina propria icinde
bulunur ve 10-12 adet duktus araciligiyla [imene agilirlar. Respiratuar
bdlgenin mukozasi ¢ok sayida tubuloalveolar gland igerir. Bu nazal glandlar
vestibulume acilan ser6z glandlar ve vomeronazal organa agilan mukoz
glandlardir. Vomeronazal organ vestibulden insisiv duktusa kadar uzanan 10
mm uzunlugunda epitelyal bir tipdur. Kemik bir lamella ¢evrili olup kan

damarlari organa paralel olarak uzanir(35).
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Sekil 6. Rat, nazal mukozasi sematik gizimi (A) ve histolojik yapisi (B) (36).

2.4. RINITLER
2.4.1. Rinit Tanimi ve Siniflandirmasi

Rinit; burun tikanikhigi, burun akintisi, burun kasintisi ve hapsirik gibi
yakinmalarin iki veya daha fazlasi ile karakterize, alerjik ve nonalerjik
etkenlerle ortaya gikabilen, nazal mukozanin inflamatuar bir hastahgidir(37).

Toplumda en sik gorulen hastaliklardan biridir. Hastaligin bu kadar sik

rastlanmasina ragmen 6limcul olmamasi nedeniyle hastalar ve hekimler
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tarafindan ¢cok dnemsenmemektedir. Ancak bu durum hastanin hayat
kalitesini kotl yonde etkilemektedir. Ayrica gerek rinitlerin, gerekse rinit
komplikasyonlarinin dogrudan tedavi giderleri, dolayli olarak is gtici ve okul

glnu kayiplariyla birlesince sosyoekonomik sorun olusturmaktadir(38).

Etyolojik agidan ¢ok genis bir spektruma sahip olan rinitlerin
siniflandirmasini yapmak gugctur. Olgularin yarisinda alerji temel etyolojik
faktordur. Geri kalanlarin bir kismini enfeksiyoz ajanlara bagli rinitler, diger

kismini ise alerji ve infeksiyondan bagimsiz rinitler olugturmaktadir(39).

Ailede atopik hastalik 6ykusu olan ¢ocuklar, alerjik olmayan
ebeveynlere gore daha sik ve daha klguk yasta belirtiler gelistirir. Ergenlik
doéneminde ve yetiskinlikte, alerjik rinit erkeklerde, alerjik olmayan rinit ise
kadinlarda daha sik gorulmektedir(40, 41)

2.4. 2. Patogenezi

Nazal mukus, dis patojenlere karsi bir bariyer gorevi gorur ve
antioksidan, antiproteaz ve antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir. Nazal mukusun
ana bilesenleri, antimikrobiyal ve antienflamatuar savunmalarin yani sira
mukosiliyer klirensde de dnemli rol oynayan musinlerdir(42) . Siliyal epitel,
yabanci cisimleri arka nazofarinkse dogru go¢ eden ince bir ylizey mukusu
tabakasi iginde tutar. Nazal vaskularite optimal homeostatik bir fonksiyon
saglarken, inflamasyon durumunda vaskuler gegirgenlik artar ve burun

tikanikligina neden olur.

2.4. 3. Epidemiyoloji

Alerji kliniklerinde yapilan bir galismada, rinitli hastalarin% 23'Unde
alerjik olmayan,% 43'Unde alerjik ve % 34'Unde her iki form (karisik tip rinit)
saptanmigtir(43).

2.4. 4. Rinit Fenotipleri

ALERJIK RINIT
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-Sistemik sensitizasyonlu alerjik rinit

-Sistemik sensitizasyon olmadan lokal alerjik rinit
NON-ALLERJIK RINITLER

- Vazomotor rinit

- Enfeksiyoz rinit

- Gustatory rinit

- Eozinofilik sendromlu non-alerjik rinit(tNARES)
- Mesleki rinit

DIGER RINITLER

- Hormonal rinit

- llaca bagli rinit:

- Atrofik rinit

- Otoimmunolojik bozukluklarla iligkili rinit (6rn. vaskulit)(44)

2.4. 4. 1. Allerjik Rinit

inhale edilen allerjene karsi gelisen IgE aracili tip 1 hipersensitivite
reaksiyonu olarak tanimlanir(45). Bu reaksiyon sonucunda olusan
mediatorler, hicreler, vaskiler yapi, bezler arasinda olusan etkilesim klinik
tabloyu ortaya ¢ikarmaktadir. AR tim dianya ntfusunun yaklasik %20-40’ini
etkiledigi tahmin edilmektedir(2).

Allerjik rinitte, allerjen maruziyeti sonrasinda mukozada inflamasyon
ortaya ¢ikar. Bu inflamasyonda eozinofiller, mast hicreleri ve T lenfositler ve
bu hlcrelerden salgilanan mediyatorler sorumludur. Sonugta ortaya ¢ikan
inflamasyon klinik bulgularla korelasyon gosterir(2). Hapsirik, burun kasintisi,

burun akintisi ve burun tikanikhgi allerjik rinitte en sik gorulen birincil
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semptomlardir. Birgok hasta buna ek olarak kulak ve damak kasintisi da
tarifler. Semptomlar belli aylarda olabildigi gibi yil boyu da surebilir. Gozlerde
kizariklik, kasinti, sulanma ve fotofobi tabloya eslik edebilir. Allerjik rinitli
hastalari genellikle en fazla rahatsiz eden semptom burun tikanikhigidir.

AR nazal muayenesinde konkalar 6demli, mukozalar soluk, hafif morumsu
renktedir. Mukozanin tzerinde, normale gore artmig, su gibi ser6z akinti
gOralir. Mukozanin morumsu gérinmesine mukozal venlerdeki konjesyon
neden olur(46). AR, semptom sikligina gore intermittan allerjik rinit ve

persistan allerjik rinit olarak siniflandiriimigtir [1].

2.4. 4. 2. Vazomotor rinit

VMR, alevlenmelerle karakterize, perennial seyir izleyen, ani baglayan
ve genellikle kisa suren, burun tikanikhdi, sulu nazal veya postnazal akinti
semptomlari olan, alerji testlerinin negatif oldugu ve nazal sekresyonlarda
eozinofillerin artmadigi, hiperreaktif bir nazal mukoza hastali§idir(39).
Soguk ve kuru hava, yuksek nem, boya, camasir suyu, parfim gibi keskin
kokular, sigara ve egzoz dumani gibi irritanlar semptomlari
bagslatabilmektedir. Ayrica yorgunluk, stres ve cinsel aktivite gibi kisisel
faktorler de hastalarda klinik tabloyu ortaya ¢ikarabilmektedir. Hastalarda
semptomlarin baslamasina siklikla ani 1si ve hava basinci degisiklikleri yol
acar(39).

2.4.4.3. EnfeksiyOz rinit

Akut enfektif rinitleri burun mukozasinin akut viral ve bakteriyel
enfeksiyonlari olusturur. Cok yaygin olarak goérilen bu durum coryza,
influenza, dokuntull hastaliklar, bazi spesifik hastaliklar disinda lokal irritan
faktorler ve travmaya bagli olarak ortaya gikabilir.

Patolojik olarak ilk evrede gegici bir vazokonstriksiyonu
vazodilatasyon, 6dem, seromusin0z bezlerde ve goblet hiucrelerinde aktivite
artigi izler. Lokosit intiltrasyonu ve epitel hiicrelerinde sisme ve
deskuamasyon gorulir. Mukozadaki toksinler lenfatiklerle boyun lenf

nodlarina ve sonugta kan dolagimina taginir. Burun mukozasinin normaldaki
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asidik pH'si degisir ve alkali reaksiyon vermeye baslar. Rezollisyon
evresinde bu geligmeler tersine donerek hlcre proliferasyonu ile tahrip olan
dokunun tamiri gergeklesir. Bu evrede nazal pH nétraldir.

Enfeksiydz rinit igin artik ginimuzde rinosinuzit terimi kullaniimaktadir.
Cunkl nazal mukoza ile sinusler devamlilik gostermekte ve nazal mukozada
inflamasyon gorulen durumlarda siklikla sinuslerin mukoz membranlari da
etkilenmektedir(2). RinosinUzitler akut, subakut ve kronik olmak Gzere baslica
3 gruba ayrilmaktadir. “Akut rinosinlzitler” 1 gln ile 30 gun arasi stiren
enfeksiyonlardir. “Subakut rinosinuzitler” 30 gun ile 3 ay arasi devam
etmektedir. Subakut rinosinuzitte enfeksiyon halen geri dontusumludur ve
medikal tedavi ile iyilesmesi mimkindir. Ug aydan (12 hafta) uzun stiren
enfeksiyonlar “kronik rinosintzit’olarak adlandirilir.

Rinosinlzit patogenezinin temelini mukoza, silya, mukus tabakasinin
olusturdugu fonksiyonel Unite ve ostiomeatal kompleks olusturur. Her iki
unite fizyolojik olarak birbiri ile i¢ ige oldugundan herhangi birinde gelisecek
patolojik durum rinosinizite yol acabilmektedir. Hem ostiomeatal kompleks
tikanikhdr hem de yetersiz mukosiliyer aktivite sekresyon stazina, mukozal
hiperplaziye ve 6deme yol agmakta, bunun sonucunda sinus boslugunda
enfeksiyon icin uygun olan asidik ve anaerobik ortam olugsmaktadir(47).

Bu degisikliklere neden olabilen faktorler sistemik ve lokal faktorler olarak iki
grupta incelenebilir.

Sistemik faktorler arasinda alerji, immun yetmezlikler, mukosiliyer
disfonksiyon hastaliklar yer almaktadir. Lokal faktorler arasinda ise yapisal
anormallikler, adenoid hipertrofisi ve enfeksiyonlar, travma ve irritanlar
sayllabilir(47).

Rinosindzitin klinik prezentasyonunda burun tikanikhgi, nazal veya
postnazal purulan akinti ve fasiyal agri u¢ temel semptom ve bulgudur.
Bunlarin disinda bas agrisi, dental agri, 0ksuruk, kulakta agri-basing-

dolgunluk gorulebilir (47).
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2.4.4.4.Gustatuar rinit

Acil yiyecekler yendiginde ani ve agiri burun akintisi gérulmekte olup,
bu durum tamamen nérojenik refleks mekanizmalarina baglidir. Burada
efferent yolu saglayan parasempatik sinirlerdir. Acili yiyecekler etkisini
kapsaisin icerikleri Uzerinden yaparlar ve patofizyolojide duyusal sinir

fibrillerinden salgilanan noropeptidler sorumludur(37).

2.4. 4.5. NARES “Non-Allerjik Rinitis with Eosinophilia Syndrome”

Allerjik olmayan ve burunda bol eozinofil varligi ile karakterize bir
sendromdur. NARES"te eozinofillerin agirlikta oldugu, buna karsin mast
hicreleri ve bazofillerin artmadigi bir enflamasyon vardir. NARES"li
hastalarin yaklasik %70“inde semptomlar 20 yasindan sonra baglar. Atopi ve
ailede alerijik rinit dykusu yoktur. Hastalar genellikle orta yash kisilerdir ve
hapsirma, kasinti, rinore gibi perennial belirtiler gosterirler. Bazen koku alma
kaybi da gorulebilir. Ancak yapilan deri testleri ve IgE seviyeleri tayininde
higbir allerjik hastalik bulgusu gostermezler. NARES’deki anahtar hiicre
eozindfilllerin inaktif formlarinin spesifik reseptorleri nedeniyle
kortikosteroidlerden etkilenerek yasam surelerinin, kemotaksilerinin ve
sayllarinin azalmasi kortikosteroidleri tedavideki en etkili ve dnemli ilag grubu

olarak ortaya ¢ikarmaktadir. (39)

2.4.4.6. Mesleki rinit

Kimyasallar, yapistiricilar, solventler, sigara dumani ve ¢alisma
ortamindaki kiglk molekuller gibi irritatif veya toksik ajanlara maruz kalma ile
olusan rinit olarak tanimlanir. Bu ajanlar immunolojik olmayan mekanizma ile
etki ederler ve irritasyon, nazal obstruksiyon, sulu sekresyon, postnazal akinti
ve hapsirmaya yol acarlar. Nazal epitelyal hiicrelerin ve noéronlarin irritanlarla
uyarilmasi veya hasari proinflamatuar medyatorler ve néromedyatérlerin
sentezine yol acar. Bu medyatdrler nazal mukozayi inflamasyon ve
enfeksiyona yatkin hale getirir ve rinit semptomlari olusur(48) . irritatif etki
daha c¢ok talk, kbmur tozu, ozon, boya kokusu, toluen, ksilen, sulfir dioksit,

sigara dumani ve hava kirliligi ile ortaya ¢ikar. inhale edilen ajanlar nazal
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mukozada irritan reseptorleri uyarir; P maddesi ve diger noropetidler nazal
duyusal sinirlerden salgilanir ve burunda yanma hissi ortaya ¢ikar(49).
Semptomlar hasta isten uzaktayken iyilesir ve ¢calisma haftasi boyunca
kotulesir. Bu semptomlari tedavi etmek igin tetikleyici ajandan kaginmak
gerekir.

Kazan ureticilerinde akaryakit kilunun solunum sistemi tahrig edici
maddesi olan vanadyum pentoksitin buralarda ¢alisan iscilerin burun
mukozasinda proinflamatuar degisikliklere yol actigi gosterilmistir(50, 51).
Mukozada irritan reseptorleri uyarir; P maddesi ve diger noropetidler nazal
duyusal sinirlerden salgilanir ve burunda yanma hissi ortaya gikar(49).
Semptomlar hasta isten uzaktayken dizelir, calisma haftasi boyunca
kotulesir. Bu semptomlar tedavi etmek icin tetikleyici ajandan kaginmak

gerekir.

2.4.4.7. Hormonal rinit

Metabolik ve endokrin kosullarla iligkili rinit, en sik yuksek ostrojen
durumlart ile iligkilidir. Burun tikanikligi gebelik, adet ve oral kontraseptif
kullanimi ile bildirilmistir. Bu sartlarda tikaniklik mekanizmasi hala net olarak
acikliga kavusturulmamistir.

Genis ¢ok merkezli bir calismada gebelige bagli rinitin kiimulatif
insidansi %22 saptanmis olup, sigara icen kadinlarda bu oran %69“a
cikmaktadir(52). ilag tedavisi disiintldigunde, sadece intranazal budesonid
(Rhinocort) gebelik kategorisinde B derecelendirmesine sahiptir.

Hipotiroidizm, akromegalinin de rinit ile iligkili oldugu gosterilmistir.
(38)

2.4.4.8. ilag kaynakl rinit

Aspirin, diger steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler),
beta blokerler, anjiyotensin donustirici enzim (ACE) inhibitérleri, metildopa,
oral kontraseptifler, psikotropik ajanlar ve bunlardan bazilari gibi yaygin

olarak kullanilan bazi ilaglar rinit semptomlarina neden olabilir(48).
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2.4.4.9.Rinitis medicamentosa

llaca bagl rinit alt tipidir. Dekonjestan spreylerin asiri lokal
kullaniminin ardindan rebound tikaniklik olarak tanimlanir. Histolojik
degisiklikler arasinda siliyer kayip, skuamoz hucreli metaplazi, epitel 6demi,

goblet hicresi hiperplazisi ve enflamatuar hicre birikimi bulunur(53).

2.4. 4.10. Atrofik rinit

Burun mukozasi ve kemik konkalarin atrofisi ile birlikte giden burunda
konjesyon, hiposmi, kotu koku, bas agrisi ve kronik sinuzit belirtileri gosteren
bir durumdur. Muayenede burun icini dolduran kotu kokulu krutlar goralur.
Primer ve sekonder alt tipleri vardir.

Primer atrofik rinitin Klebsiella ozaenae bakterisi infeksiyonuna bagl

ortaya ciktigi ile strdlmustur(54).

Sekonder atrofik rinit, nazal veya sinus cerrahisi, travma, granulomat6z
hastalik veya radyasyona maruz kalmanin bir komplikasyonu olabilir. Bu
hastaliga tipik olarak burun endoskopisi ile tani konur ve gunluk tuzlu su ile

yikama yapihr(55).

2.4. 4.11. Sistemik hastaliklara bagl rinitler

Wegener granulomatozisi, sarkoidoz, tekrarlayan polikondrit, orta hat
granulomlari, Churg-Strauss sendromu ve amiloidoz, sistemik semptomlari
gOstermeden 6nce bile burun igindeki yapilari etkileyebilir. Burun i¢erisindeki
granilomatdz enfeksiyonlar kabuklanma, kanama ve burun tikanikhgina
neden olabilir(56). Burun i¢i steroidlere veya oral antibiyotiklere cevap
verilmemesi bu durumlarin géz 6ntine alinmasina ve tedavinin spesifik

hastaliga gore uyarlanmasina neden olmalidir.

2.4.5. TEDAVI

2.4. 5. 1. Topikal Glukokortikoidler
Kortikosteroidler hem topikal hem sistemik kullanimda
hicresel dizeyde etkili olan antienflamatuar ajanlardir. Hidrokortizon ve

deksametazonun topikal uygulamada ortaya ¢ikan ciddi yan etkileri nedeniyle

25



havayolu allerjilerinde topikal kullanimindan vazgegilmistir. Ancak 1972
yilinda beklametazonun kullanima girmesi ile bu durum degigmistir. Daha
sonra diger topikal steroidler gelistiriimis ve kullaniimaya baslanmistir.
Bunlar; budesonide, flunisonid, flutikazon propionat, mometazon furoat ve
triamsinalon asetonid’dir. Kortikosteroidler antijen prezentasyonunu
engelleyerek sitokin (IL3,IL4, IL5 ve IL13) ve kemokin salinimini ve nazal
mukozadaki hlcre infiltasyonunu (T hcreleri, eozinofiller, mast hicreleri,
bazofiller) ve bu hicrelerden mediator salinimini azaltarak kuvvetli
antienflamatuar etkinlik gosterirler. DUzenli kullanimda kortikosteroidler
sadece inflamatuar prosesi azaltmakla kalmaz ayni zamanda Ig sentezini de
etkilerler(57). Topikal glukokortikosteroidler alerjide sadece erken ve ge¢
cevabi inhibe ederler. Ozellikle burun tikanikli§i Gizerine etkilidirler(58)
Kortikosteroidler gunumuzde allerjik rinit tedavisinde kullanilan en etkili
ilaclardir. Burun akintisi, kaginti ve hapsirik gibi semptomlarin yani sira
burun tikanikh@i Gzerine de etkilidir. En son yapilan bir meta-analizde allerjik
rinit semptomlari Gzerinde topikal steroidlerin sistemik antihistaminiklerden
daha etkili oldugu gosterilmistir(59) Burun i¢i uygulamada karsilagilan en
buyuk zorluk, burundaki tikanikliktan dolayl hedef sahaya ulasiimasindaki
yetersizliktir(60).

Topikal kullanim igin alti kortikosteroid mevcuttur; beklometazon,
triamsinolon, flunisolid, mometazon, budesonid ve flutikazon. Her ne kadar
farkh ajanlar karsilastirilabilir etkinliklere sahip olsalar da, doz siklig,
formulasyon, maliyet ve lokal yan etkilere gore farklilik gostermektedirler(38)
Bu bilesikler sinifina yapilan en yeni ilaveler sinirl sistemik etkiye sahiptir,
ancak etkilerinin baslamasi nispeten yavastir. Topikal kortikosteroidlerin
cocuklarda buyume baskilamasi potansiyeli ile ilgili endigeler vardir ve
sonuglar ajana gore degisir.

Bir beklometazon ¢alismasi, 1 yil tedavi goren ¢ocuklarda buyume
baskilandigini gosterdi; baska bir calismada budesonide yer verilmigtir;
ancak, mometazon ile bu tur bir etki bulunmamistir(61).

intranazal kortikosteroidlerin lokal yan etkilere neden olabilmesinden

dolayi, hastalara spreyi nazal septumdan uzaga yonlendirmeleri talimati
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verilmesi gerekmekte ve tum hastalarin rutin olarak mukozal erozyon

acisindan izlenmesini 6nerilmektedir. (38)

2.4. 5. 2. Antihistaminikler

Antihistaminikler H1 reseptorlerini bloke ederek histamin salinimini
engeller. Bu yuzden en iyi sonug allerjene maruz kalinmadan, histamin
salinmadan 6nce profilaktik olarak dizenli kullanildiginda alinir(45). Oral
antihistaminler histaminin neden oldugu burun, damak, bogaz, g6z kasintisi,
akintisi, hapsirik Uzerine oldukga etkilidir; ancak burun tikanikligi tzerine

olan etkileri steroidler veya nazal dekonjestanlar kadar guglu degildir(62).

2.4. 5. 3. Topikal Antihistaminikler

Topikal ikinci kugsak antihistaminiklerin oral antihistaminiklerle etkinligi
benzerdir. Dolayisiyla hafif- orta siddetli semptomlarinin dizeltiimesinde
birinci basamak tedavi olarak kullanilabilir(38). Oral antihistaminiklerle
karsilastirildiklarinda intranazal antihistaminikler hedef bélgede daha ylksek
konsantrasyonlara ulasir ve sistemik alinmadiklari igin de yan etkileri daha az
olmaktadir(63).

2.4. 5. 4. Mast Hucre Stabilizatorleri

Bu ilaglar mast hucrelerinin membranini stabilize ederek
histamin ve diger otakoidlerin (I6kotrien vb. ) saliveriimesini inhibe ederler.
Histamin reseptorleri Uzerinde belirgin bir bloke edici etkinlikleri yoktur.
Sadece mukozal (trakea, brons dahil) mast hiicrelerini stabilize ederler. Bag
dokusundakilere dokunmazlar. Bronkodilator etki gostermezler. Allerjik astim,
rinit ve konjunktivitte kullanilabilirler. Sadece proflakside kullanilirlar. Mast

hicre stabilizatorleri; disodyum kromoglikat, ketotifen ve neokromil’dir. (64)

2.4.5. 5. Topikal Dekonjestanlar
Dekonjestanlar gec faz allerjik rinitte nazal 6demi azaltmada
faydalidir. Alfa-adrenerjik reseptorler Gzerinden etkilerini gdstererek

vazokonstruksiyona yol agar. Hem allerjik rinit hem de non-allerjik rinitteki
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nazal obstriksiyonun tedavisinde kisa surede oldukga etkilidir(65). Nazal
konjesyonun 6n planda oldugu alerjik rinitli hastalarda, topikal steroidlerin
etkisi belirinceye kadar, medikal tedavinin baglangi¢c asamasinda tercih
edilmelidir. Burun kasintisi ve hapsirik Uzerine etkili degillerdir.

Burun mukozasina lokal olarak uygulanirlar. Bazilari lokal anestetik
solUsyonlara da katilir. Lokal dekonjestanlar genellikle saf alfa-mimetik
etkinlik gosterirler ve ¢godu direkt etkili ilaglardir. Topikal olarak, burun
damlasi, burun spreyi, inhalatér icindeki buhar seklinde uygulanirlar.
Kullanilan batun topikal dekonjestanlar, intranazal uygulamadan 10 dakika
sonra nazal mukozada lokal vazokonstruksiyon saglarlar. Epinefrin 1 saatten
az sure ile etkili olurken, oksimetazolin ve ksilometazolin 8-12 saat sure ile
etkili olmaktadirlar. Bu ajanlarin uzun etkileri mukozal klirenslerinin

yavaslamasiyla aciklanabilir(66)

2.4. 5. 6. Antilokotrienler

Lokotrienlerin inhibisyonu ilk dnceleri astim tedavisi igin bir segenek
olarak sunulmustur. Son zamanlarda allerjik rinit de dahil olmak Uzere diger
alerjik hastaliklarin tedavi stratejisi icinde yer almaya baslamislardir(67, 68).
Lokotrien antagonistleri oral yoldan ¢ok hizli absorbe edilir, plazma
proteinlerine baglanma oranlari ¢ok ylUksektir. Genellikle iyi tolere edilirler ve
yan etki profili disuk ajanlardir(69). Montelukastin etkinliginin
degerlendirildigi bir calismada, persistan alerjik riniti olan 46 olguda
montelukastin pleseboya gore yasam Kkalitesi ve rinokonjonktivit yagam

kalitesi sorgulamalarinda belirgin diizelme sagladigi gosterilmistir (70).

2.4. 5. 7. Kombine Tedavi

Antildkotrien ile antihistamin kombinasyonunun monoterapiye gore
aditif etkilerinin olabilecegi bildirilmistir(71). Montelukast ve antihistamin
kombinasyon tedavisinin nazal mometazon ile kargilastirildiginda etkinliginin
benzer oldugu, nazal flutikazon propionat ile yapilan ¢alismalarda ise nazal
flutikazon propionatin bu kombinasyona oranla daha etkin oldugu

gosterilmigtir (72).
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2.4. 5. 8. Nazal Yikama

Mukozal staz, infeksiyon ve sekresyonlarin kalinlagsmasi mukosiliyer
aktiviteyi engeller. Koyulagsmis mukusun ve debrisin ¢ikartiimasi mukosiliyer
klerensin normallegsmesine yardimci olur. izotonik veya hipertonik salin
solUsyonlariyla nazal irrigasyon kabuklanmalari ve debrisleri temizler. Ayni
zamanda mukusu inceltip, sekresyonlarin klerensini artirir. izotonik salin
solUsyonlari mukosiliyer klerensi daha ¢cok mekanik temizleme yoluyla artirir.
Hipertonik salin solUsyonlari ise 6demi azaltir, mukosiliyer klerensi siliyer
atim frekansini stimule ederek, mukusu inceltip, inflamasyonu suprese
ederek artirir (73). Allerjik rinitte nazal irrigasyon ister izotonik, ister hipertonik
salin solUsyonlariyla yapilsin, bu yontem yan etkisi olmayan, ucuz ve akillica

bir uygulamadir(74).

2.4.5.9. Imminoterapi

Allerjen maddenin hastaya gittikge artan dozlarda uygulanmasi
yoluyla semptom ve ila¢ kullaniminda dizelme ve uzun sureli tolerans
saglamak amaciyla yapilir. Imminoterapinin etkili olabilmesi igin hasta
seciminde 6zenli ve dikkatli olmak gereklidir. Mevsimsel allerjik riniti olanlarda
subkitan immunoterapiyle plasebo kullaniminin karsilastirildigi meta-analiz
sonucunda subkutan immunoterapi uygulanan grupta plasebo kullanan gruba
kiyasla mevsimsel semptomlarin daha fazla dizeldigi ve kurtarici ilag
kullanimina ihtiyacinin daha az oldugu bildirilmistir(75).

Sublingual immunoterapi ise allerjen ekstresinin hastanin kendisi
veya ebeveyni tarafindan dil altina uygulanmasi ve burada 1-2 dakika
tutulduktan sonra yutulmasi prensibine dayanir. Calismalarda ilk yillarda
immunoterapi sublingual damla seklinde uygulanirken daha sonralari
sublingual agizda eriyen allerjen tabletleri de kullanilmaya baslanmistir(76).
Bir meta-analiz galigmasinda, sublingual immunoterapi ile rinit
semptomlarinda ve ila¢ kullaniminda plaseboya kiyasla daha belirgin azalma

saglandigi gosterilmistir(77).
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2.4.5.10. Intranazal Fototerapi

Gebelik ve emzirme doneminde, bobrek ve kalp yetmezligi olanlarda
ya da ilag almayi kabul etmeyen hastalarda alternatif tedavi yéntemidir.
Bir calismada, intranazal fototerapinin kisa dénem allerijik rinit semptom ve
muayene bulgularinda dizelme sagladidi, hastalarin yasam kalitesi
skorlarinda olumlu yonde etkileyen bir tedavi yontemi oldugu, uzun dénemde
yeterli yanit alinamadigi, diger tedavilerden yeterli yanit alinamayan

hastalarda denenebilecegi bildiriimistir(4).

2.4. 5. 11. Tamamlayici ve Alternatif Tedaviler

Bu ilaglarin ¢esitli nedenlerle kullanilamadigi, etkin olmadigi, yan
etkiye yol actigi ya da tercih edilmedigi durumlarda yeni tedavi yontemlerine
ihtiyac duyulmaktadir. llag disi olan bu tedavilere ‘tamamlayici alternatif tip’

denilmektedir.

2.4. 5. 12. Akupunktur

Tamamlayici alternatif tip alt dallarindan biridir. Birgok hastaligin
tedavisinde kullanilabildigi gibi rinit tedavisinde de kullanimi mevcuttur.
Rinitler arasinda 6zellikle allerjik rinitte tercih edilmektedir. Akupunktur ile
tedavinin immunolojik olarak Th1 ve Th2 kaynakli proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar sitokinler arasindaki dengesizligi duzelttigi bildirilmistir. Fakat
cift-kor, randomize, plasebo kontrollU klinik ¢alismalar olmadidi igin tedavi

protokollerinde henuz yer alamamaktadir (45).

2.4. 5. 13. Bitkisel ilaclar

Bitkisel ilaglar, birgok hastalikta oldugu gibi rinit tedavilerinde de
denenmis ve semptomlar tizerine etkili oldugu bildirilmigtir. Ornegin ¢drek
otu yaginin, allerjik reaksiyonlarda gorev alan en énemli sitokinlerden biri
olan IL-5 miktarinda azalmaya sebep oldugu boylece allerjik rinitte
kullanilabilecegi bildirilmigtir(78). Yayinlanan guncel klavuzlarda, kesin
tavsiye etmeyi saglayacak duzeyde randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollu

calisma olmadigl gozlenmigtir(45).
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2.4.5.14. Bugu Tedavisi

Bugu tedavisi 6zellikle bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin kaynar
su igine konularak inhalasyon yolu ile kulanimidir(79). Rinit semptomlarini
kontrol altina almak amaci ile tim diinyada oldugu gibi Glkemizde de bitkisel

ucucu yaglar, bugu yontemi ile uzun yillardir kullaniimaktadir.

2.4. 6. llag Uygulama Yollari

Sistemik olarak verilen ilaglarin, verilme amaci disindaki olasi yan
etkileri konusundaki artan endiseler, topikal ila¢ kullanimini dne ¢ikarmig ve
bu konuda c¢esitli arastirmalar yapilmis ve yapiimaya devam etmektedir.
llaglarin agiz yoluyla verilmesi (oral uygulama) sistemik uygulama agisindan
en dogal ve uygulamasi en kolay ilag verme yontemidir. Ancak, nazal
uygulamaya goére bazi dezavantajlari vardir. Oral yoldan alinarak kan
dolasimina giren ilaglarin sistemik dolagima ge¢gmeden once portal ven
icerisinde karacigerden gecerken yikici enzimler tarafindan metabolize
edilmeleri (ilk gecis etkisi) ilaglarin etkisinin dnemli 6l¢cide azalmasina yol
acar. Bu nedenlerden dolayi ilaglarin nazal yolla uygulanmasi ayni ilaglarin
oral uygulanmasiyla karsilastirildiginda énemli Ustlnltkler saglar. Nazal yol,
yaygin damar agi, genis absorpsiyon alani, gabuk etki saglamasi, doz
asiminin duisuk olmasi, gastrointestinal sistemde metabolize olan ilaglar i¢in
alternatif yol olmasi gibi avantajlara sahiptir(80). Dezavantajlari, uygulanan
ilaclarin nazal mukozaya irritasyon olusturma olasiligi, nazal boglugu
etkileyen patolojik durumlarin ilag absorpsiyonu etkileyebilmesi, nazal
bosluga ilag uygulama hacminin kiguk olmasi olarak bildirilmistir(19)

Cesitli formulasyon stratejileri ile glinimuzde pek ¢ok nazal uygulanan
ilag eczane raflarinda yerini almistir. Son yillardaki calismalar ise ylksek
molekul agirligina sahip peptit - protein yapisindaki ve immunizasyon amagli

ilaglarin nazal yolla sistemik uygulanmasi Uzerine yogunlagmistir.
2.4.6.1. Nazal yolun avantaj ve dezavantajlari
Diger yollarla mukayese edildiginde nazal yol pek ¢ok avantaja

sahiptir:
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-Epitel hicrelerinde mevcut mikrovilliler ile oldukga genis bir absorpsiyon
alaninin olmasi,

-Poroz ve ince membran mevcudiyeti,

-Yaygin damar agi yapisi ve kan akisinin hizli olmasi,

-Hizl absorbsiyon ve ¢abuk etki saglamasi,

-Gastrointestinal sistemde bozulan ilaglar igin alternatif yol olmasi,
-Hepatik ilk gecis etkisinin olmamasi,

-Hastanin kendisinin uygulayabilecegi kolay bir yol olmasi,

-Doz agimi riskinin dusuk olmasi.

Bu avantajlari ile nazal yol hem parenteral hem de oral yola alternatif olarak

dusunulmektedir.

Bu avantajlara ragmen nazal yola ait bazi dezavantajlar s6z
konusudur (1,3).
-Nazal bosluga uygulama hacmi drenaj nedeniyle 25-200 pl olarak
sinirlanmigtir.
-1000 Daltondan buyuk olan ilaglarin nazal mukozadan gegisleri zordur.
-Patalojik sartlar ilag absorpsiyonunu etkiler.
-Nazal mukozanin normal defans mekanizmasi ilaglarin permeabilitelerini
etkiler.
-Uygulanan ilaglar nazal mukozay! irrite edebilir.

-Peptit ve proteinler igin az da olsa enzimatik degredasyon mevcuttur.

2.4. 7. Okaliptus Bitkisi

Alem - Plantae

Alt alem - Angiosperms

Sube- Eudicots

Sinif- Rosids
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Takim - Myrtales
Aile - Myrtaceae
Cins - Eucalyptus

Tdr- E. Globulus

HsC CHs

CHs
Eucalyptol

Sekil 7. Okaliptus kimyasal yapisi

Sekil 8. Okaliptus bitkisi yapraklari



Ana vatani Avustralya kitasi olan, Mersingiller (Mytraceae) familyasina
ait Eucalyptus’'un ¢ogu Avustralya’ya 6zgu 700°’den fazla tart mevcuttur.
Okaliptus agacinin kulturd, tropikal iklime yakin olan bolgelerde basta Guney
Avrupa olmak lzere, Kuzey Afrika ve Amerika’ da yapilmaktadir. Ulkemizde
ise Guney Dogu Anadolu ve Bati Anadolu bdlgeleri basta olmak Uzere, birgok
yerlesim yerinde Okaliptus agacinin kultura yapiimaktadir. DUnyanin en hizli
uzayan ve en uzun boylu agaclarindan biri olan okaliptus agacinin bazi
turlerinin boyu 100 metreye kadar ulagir. Sepal tasimayan mor renkli
cicekleri Haziran- Temmuz arasinda agar. Yapraklar genglerde sapsiz, oval,
acik yesil, 16 cm boyunda ve 9 cm enindedir. Yaslilarda ise yapraklar
daralir, 13 cm boyunda ve 4 cm eninde, uzunca sapli, orak seklinde, derimsi
ve koyu yesildir. Meyvesi ise kuguk ve ¢ok miktarda tohum tagiyan oval
sekilli bir kapsuldar(81).

Okaliptus yagi esansiyel bir yagdir oda 1sisinda buharlagsma 6zelligine
sahiptir (ugucu yaglar). Bu tar yaglar tipik olarak doymus ve doymamis siklik
hidrokarbonlar, eterler, alkoller, esterler ve ketonlarin bir karigimini igerir.
Okaliptus yagi, okaliptlis agaci yapraklarinin buharla damitiimasiyla izole
edilir. Okaliptls yaginin antibakteriyel, antiviral, antioksidan aktivitesini

gosteren arastirmalar mevcuttur(7, 8).

2.4. 8. Formaldehit

Anatomi ve patoloji laboratuarlarinda, laboratuarin 6tesinde
cevremizdeki hemen her yerde bulunabilen, ginlik yasantimizda ig ige
oldugumuz bir maddedir. Kimya, yapistirici, boya, ingaat, plastik, tekstil,
mobilya, kagit ve kozmetik sanayilerinde, bakterisidal ve protein ¢okeltici
etkileri nedeni ile tipta dezenfeksiyon isleminde, doku, organ ve kadavra

tespitinde yaygin olarak kullaniimaktadir(82, 83).

Bu kimyasal bilesik yUksek derecede reaktif ve suda ¢dzinebilir

oldudu igin akut etkileri, ilk temas yeri olan g6z, burun ve Ust solunum
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yollarinin mukéz membraninda gorulmektedir. Suda iyi ¢oztUnebilme 6zelligi,
yuksek konsantrasyonlarda maruz kalinmadikga zararl etkilerinin alt

solunum yollarina inmesini engellemektedir(84).

Formaldehitin mutajenik oldugu ve solunan formaldehitin, yeterince
yuksek konsantrasyonlarda (>6 ppm) uygulandiginda, si¢canlarda nazal
kavitede kanser olusturdugu gosterilmigtir. Daha dugsuk (<2 ppm)

konsantrasyonlarda uygulandiginda ise akut toksik etkileri gorulmektedir(85).

Monticello ve ark. maymunlari da benzer sartlara maruz birakarak
gOzlemlerini sicanlardaki sonuglarla karsilastirdiklarinda siganlarda burunda
olusan lezyonun daha genis bir alana yayildigini gérmus ve bu farkin,
maymunlarin oronazal nefes almasi ve havanin burunlarinda daha uzun sire
kalmasi sonucu formaldehitin daha derine penetre olmasi sebebiyle

meydana gelebilecegdini belirtmiglerdir(86).

Formaldehit maruziyeti ve akciger, burun, nazal sinusler ve nazofarinks
kanserleri Uzerine yapilan 34 epidemiyolojik calismanin meta-analizinde, tim
kanserlerde hafif bir risk artisi oldugu bildirilmistir. 1995'te, Uluslararasi
Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC), insan calismalari ile ilgili literattrin
kapsamli bir incelemesini iceren formaldehit hakkinda ayrintili bir rapor
yayinladi. insanlarda kanserojenlik konusunda sinirli kanit bulunmasina
dayanarak, deney hayvanlarinda yeterli kanit bulundugundan, IARC kategori

2A'da formaldehiti olasi bir insan kanserojeni olarak siniflandirmistir(85).

Sicanlar 0.3, 0.7, 2, 6 ve 10 ppm formaldehite ve Rhesus maymunlari
0.7, 2 ve 6 ppm formaldehit'e 6 saatlik tek bir maruz kalma sonrasi yapilan
¢calismada orta konkalarda en yuksek dagilim paterni; anterolateral duvar,
septum ve nazofarinkste diisik konsantrasyonlar; larinks, trakea, karina ve
proksimal intrapulmoner solunum yollarinda ¢ok dusuk konsantrasyonlarda
tespit edilirken; maksiller sinUslerde ve pulmoner parankimde ise hig¢ tespit

edilememigtir(87).
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3. MATERYAL-METOD

Bu arastirma, Ondokuzmayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu Bagkanhginin 23/02/2018 tarihli ve 2018/09 sayili izniyle
Ondokuzmayis Universitesi Proje Arastirma-Gelistirme Bagkanliginin
destegiyle PYO.TIP.1904.18.013 proje numarali ¢alisma olarak
Ondokuzmayis Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Aragtirma
Merkezinde gergeklestirildi.

Bu ¢alismada, okaliptis yaginin saglikli ve patoloji olusturulmus burun
mukozasi Uzerindeki etkileri hayvan modeli Gzerinde histopatolojik olarak
incelenmistir. Bu ¢alismada sigcanlarin segilmesinin nedeni fonksiyonel ve
metabolik olarak respiratuar mukozalarinin insan dokusuna yapisal benzerlik
tasimasiydi (33, 88).

Deney hayvanlari

Deneylerde kullanilan hayvanlar, 43 adet 250-300 gr agirliginda
tamami disi ve saglikli Albino-Wistar cinsi siganlardan olugsmaktadir.
Siganlarda bilinen Ust solunum yolu hastaliklarinin olmamasi ¢alismamiz
uzerine olabilecek muhtemel istenmeyen etkilerin onine gegmemizi sagladi.
Sicanlar, Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve
Hayvan Laboratuarinda ilag uygulama zamanlari haricinde sicakhgi 22 + 2
°C’ de, nemi % 65—70 oraninda korunan ve 12 saat aydinlik—12 saat
karanlik donemlerine sahip bir ortamda tutuldu. Denekler standart laboratuar
yemiyle beslendi.

Okaliptus ugucu yagi
Okaliptus ugucu yag: ticari bir firmadan temin edildi, sekil 9'da

gOsterilmektedir.
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Sekil 9. Okaliptus ugucu yagi ticari Granu

Gruplar

Her biri rastgele segilen 10 sigandan olusan dort ayri grup

olusturuldu, 3 si¢can da kontrol olarak ayrildi.

Tablo 1. Gruplara gore ratlar

Gruplar Sayi |islem

Kontrol grubu-1 10 50x50x40 cm.lik kapali cam fanusa 10 adet

(Grup 1) rastgele segilen rat ve kaynama sicakliginda
300 ml kaynama noktasinda sicak su konularak
ve her gun 20ser dakika bekletilerek, 7 gun
uygulandi.

Caligma grubu-1 | 10 Ayni boyutlarda kapali cam fanusa 10 adet rat

(Grup 2)

ve 300 ml kaynama noktasinda sicak su ile
hazirlanan %1.5’luk okaliptls yagi ¢ozeltisi,her
gun 20ser dakika oalcak sekilde 7 gun
uygulandi.
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Kontrol grubu-2
(Grup 3)

10

Ayni boyutlarda kapali cam fanusa 10 adet rat
koyularak,300 ml su ile hazirlanan 2 ppm
formaldehit sollisyonu giinde 6sar saat olacak

sekilde 7 glin uygulandi

Calisma grubu-2
(grup 4)

10

Ayni boyutlarda kapali cam fanusa 10 adet rat
koyularak, 300 ml su ile hazirlanan 2 ppm
formaldehit sollisyonu guinde 6 saat olacak
sekilde ugulandi ve hemen sonrasinda 300 ml
kaynama noktasinda sicak su ile hazirlanan
%1.5 luk okaliptis yagi ¢cozeltisi hazirlanarak
gunde 20ser dakika bekletildi ,7 gun bu sekilde
uygulandi.

Negatif kontrol
grubu

Herhangi bir cerrahi mudahale veya destek

tedavi uygulanmayan grup

Sekil10. Kapali cam fanus ve deney grubu.

Negatif kontrol grubu ayni sure zarfinda normal laboratuar

kosullarinda tutuldu ve higbir islem uygulanmadi. 7 gunlik deney suresi

bittikten sonra 8. gtin deneklerin ve kontrol grubundaki siganlar; 66 mg/kg
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intraperitoneal, 44 mg/kg intramuskuler ketamin hidroklorur uygulanarak
anestezi altinda 6tenazi (dekapitasyon) islemi yapildi. Alt gene ve cilt bastan
ayrilarak; bas, insisiv diglerin arasindan gecgen hattan sagittal planda ikiye
ayrildi. Burun mukozasi konkalarla beraber disseke edildi. Diseksiyon
sonrasi histopatolojik inceleme, Ondokuzmayis Universitesi Veteriner
Fakultesi Patoloji Anabilim dalinda ve herhangi bir taraflilik olusturmamak
amaciyla tek bir patalog tarafindan kodlanarak incelenmigtir. Diseksiyon
sirasinda mukoza butinlugu bozulmadan burun gikartilarak doku ornekleri
%10’luk tamponlanmig notral formaldehit solisyonunda inceleme dncesinde
tespit edildi. Doku 6rnekleri daha sonra asetik asit ve formik asit igeren asit
solUsyonunda dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasinda dokular parafin
icine gémllerek bloklandi. Parafin bloklardan alinan 5 um kesitler
Hemotoksilen Eozin (HE) ile boyandiktan sonra Nikon Eclipse E600 marka
IStk mikroskobunda 10, 40 ve 100’luk buyutme altinda epitel kalinhgi, lamina
propria kalinhgi, siliya sayisi, goblet hiicre sayisi, lamina propria enflamatuar
hicre infiltrasyonu ve skuamo6z metaplazi agisindan incelendi. Spesmenlerin
degerlendiriimesinde kantitatif dlgimler igin bir degerlendirme sistemi de
olusturuldu. Buna gore; 0 (yok) , 1 (hafif) , 2 (orta), 3 (siddetli) olarak
derecelendirildi. Yapilan bu incelemeleri degerlendirmede Khalmuratova ve
arkadaslari ve Garcia ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalar modifiye

edilerek kullaniimistir(89).
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Sekil 11. Patoloji spesmenlerinin hazirlanma agsamalari;
A)Maksiller kemik Uzerindeki cildin soyulmadan dnceki hali
B) Maksiller kemik Gzerindeki cildin soyulduktan sonraki hali
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Sekil 12. Rat burun, diseksiyon sonrasi sagittal gérinimu

Tablo 2. Morfometrik histopatolojik élgimler (Khalmuratova ve arkadaslarinin

yaptiklari calisma modifiye edilerek olusturulan degerlendirme kriterleri)

Parametre

Arac

Yontem

Epitelyal kalinlik

HE - 20 X objektifle

Her bir spesmende
epitel kalinligi 5 farkli
alanda dlgulup
ortalamasi alindi,
ardindan grup

ortalamasi olusturuldu.

Lamina propria kalinhgi

HE - 20 X objektifle

Her bir spesmende
lamina propria kalinhgi
5 farkli alanda oélgulip
ortalamasi alindi,
ardindan grup

ortalamasi olusturuldu.
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Skuamd6z metaplazi

HE - 20 X objektifle

Her bir spesmende
skuamoOz metaplazi
alanlan 5 farkl alanda
Olgulup ortalamasi

alindi, ardindan grup

ortalamasi olusturuldu.

Tablo 3. Kantitatif histopatolojik élciimler (Khalmuratova ve ark.’nin

yaptiklari galisma modifiye edilerek olusturulan degerlendirme kriterleri)

Parametre

Arag

Yontem

Enflamatuar

hucre sayisi

HE - 40 X objektifle

Her bir spesmende 5
farkh alanda toplam
enflamatuar hicre
sayisI hesaplandiktan
sonra grup ortalamasi

olusturuldu.

Silier hucre sayisi

HE - 40 X objektifle

Her bir spesmende 5
farkh alanda toplam
siliyer hucre sayisi
hesaplandiktan sonra
grup ortalamasi

olusturuldu.

Goblet hticre sayisi

MUB - 40 X objektifle

Her bir spesmende 5

farkh alanda toplam
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goblet hiucre sayisi
hesaplandiktan sonra
grup ortalamasi

olusturuldu.

istatistiksel degerlendirme

Mevcut bulgularin degerlendiriimesinde, ¢alismada elde edilen
Olcumler icin ortalama ve standart sapma kullanildi. Gruplar arasinda normal
dagilan dlgumler icin one way anova, normal dagilmayanlar igin kruskal wallis
testleri kullanildi. Bu testler igin anlamlilik p<0. 05 alind. ikiserli
karsilastirmalar Mann whitney u ve Tukey testleri kullanilarak yapildi ve
Bonferroni duzeltmesi kullanilarak degerlendirildi. Analiz SPSS 21 paket
programinda yapildi. Sonuglar, gruplar arasi epitel kalinligi, lamina propria
kalinhgi, siliya sayisi, goblet hlicre sayisi, lamina propria enflamatuar hicre
infiltrasyonu ve skuaméz metaplazi mevcudiyeti agisindan incelenmisgtir.
Calismamizda p degeri 0,05’ten kuguk bulunan sonuglar anlamli olarak kabul

edilmistir.
4. BULGULAR

Deney ve kontrol grubundaki toplam 43 ratin burun mukozalarindan
hazirlanan ornekler epitel kaybi ve kalinligi, lamina propria kalinhgi,
intraepitelyal inflamatuar hucre, silya kaybi, goblet hucrelerinde artis ve
squamoz metaplazi varli§i agisindan degerlendirildi. Kontrol grubundan bir
rata ait normal burun mukozasinin histopatolojik gérunama sekil 13’te, diger

ornekler de diger sekillerde gosterilmigtir.
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Sekil 14. Rat, burun mukozasi, Epitel doku kaybi (H&E boyama, X120)
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Sekil 15. Rat, burun mukozasi,lamina propria hucre infiltrasyonu (H&E
boyama, x240)

Sekil 16. Rat, burun mukozasi, lamina propiyada enflamatuar hicre
infiltrasyonu (H&E ,x240)
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Sekil 17. Rat, burun mukozasi, skuamé6z metaplazi (H&E ,x240)

Sikperdaiicreler Goblet hiicreler

Sekil 18. Rat, burun mukozasi, goblet ve silier hiicre sayimi (H&E,x480)
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Epitelyal kalinhik: KG-1(sicak su buhari inhale ettirilen grup) ve CG-1(sicak
su ile hazirlanan okaliptis yagdi c¢ozeltisi inhale ettirilen grup)
kargilastirildiginda, CG-1'de epitelyal kalinlik degerleri ve ortalamalari daha
az iken, gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi. KG-2 (formaldehit
solusyonu inhale ettirilen grup) ve CG-2 (formaldehit ve sonrasinda okaliptus
yag! ¢oOzeltisi inhale ettirilen grup) karsilastirildiginda da CG-2'de epitel
kalinliklari ve ortalamalari KG-2'den daha az saptanmistir, ancak gruplar
arasinda yine anlamli fark izlenmemigtir.(p=0,208, F=1,593) Buradan
hareketle okaliptus yadi ¢ézeltisinin epitel kalinliginda yeterli dedisime neden
olmadidi anlasiimaktadir. Gruplarin epitel kalinlik ortalamalari Tablo 4’de

gOsterilmisgtir.

Tablo 4. Gruplarin epitel kalinlik ortalamalari

Ortalama Standart

Gruplar Sayi (um ) sapma P
KG1(Sicaksu buhar) 10 36,24 7,742 p=0,208
CG1(Okaliptus ¢ozeltisi) 10 31,08 4,339
KG2(Formaldehit) 10 32,20 5,039
CG2(Formaldehit ve
sonrasinda okaliptls 10 34,78 5,945
coOzeltisi)

Toplam 40 33,58 6,039
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Lamina propria kalinligi: Yapilan istatistiksel analizde lamina propria
kalinhg agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Gruplarin

lamina propria kalinlik ortalamari tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplarin lamina propria kalinlik ortalamalari

Std
Gruplar Say ortalama| median| sapma| min maks
(um)
KG-1 10 141,22 134,60 21,670| 114 194 P=0,441
CG-1 10 155,401 162,00] 21,696 120 182
KG-2 10 159,86] 157,90] 36,710] 106 217
CG-2 10| 145,64| 135,70| 30,291| 104 190

Silyumlu hiicre sayisi: Gruplardaki silya sayilari tablo 6’da gosterilmistir.
Yapilan istatiksel analizde gruplar arasinda silya sayisi agisindan anlamli
fark saptanmadi ( P=0,064, F=2,648).

Tablo 6. Gruplarin silyumlu hicre sayisi ortalamalari

Ortalama _ Std _
Grup Sayi median Min Maks P=0,064
(adet) sapma
KG1] 10 16,28 16,30 | 2,109 13 20
CG1 10 15,54 15,30 | 2,402 13 20
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KG2 10 15,52 15,20 | 1,682 13 19
¢cG2 10 17,84 17,50 | 2,207 15 21

Goblet hiicre sayisi: Goblet hiicre sayisi agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptandi( p=0,033) Ancak gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda anlaml
bir deger saptanmadi. Gruplarin goblet hiicre sayisi ortalamalari tablo 7°de

gOsterilmistir.

Tablo 7. Gruplarin goblet hicre sayisi ortalamalari

Ortalama Std.
Gruplar Sayi (adet) sapma
KG1 10 16,28 2,109 P=0,033
CG1 10 15,54 2,402
KG2 10 15,52 1,682
CG2 10 17,84 2,207
Toplam 40 16,65 2,528

Skuamoz metaplazi: KG1'de 1 siganda orta duzey siddette, 4 sicanda hafif
siddette gorilurken, 5 siganda ise hi¢ metaplazi saptanmadi. CG1’de 3
siganda hafif siddette metaplazi saptanirken, 7 siganda hig metaplazi

saptanmadi. KG2'de 4 siganda hafif siddette metaplazi gorulurken, 6 sicanda
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metaplazi saptanmadi. CG2’de yine 4 siganda hafif siddette metaplazi
gorulurken, 6 siganda metaplazi saptanmadi. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi(P=0,772). Gruplardaki skuamdz metaplazi dagihmlari tablo 8'de

gOsterilmistir.

Tablo 8 Skuam6z metaplazinin gruplara gére dagilimi

SQUAMOZ METAPLAZI
SICANGRUPNO  0=YOK 1=AZ  2=ORTA  3=SIDDETLI
KG1 5(%50)  4(%40) 1(%10) 0
G 7(%70)  3(%30) 0 0
KG2 6(%60) 4(%40) 0 0
CG2 6(%60) 4(%40 0 0 P=0,772

Lamina propria enflamatuar hiicre infiltrasyonu: KG1'de tum sicanlarda
siddetli enflamatuar hicre infiltasyonu goértlirken, CG1’de 5 sicanda siddetli,
diger 5 sicanda orta derece siddette hticre infiltrasyonu saptandi. KG2'de 1
si¢canda siddetli, 8 sicanda orta derece, 1 sicanda ise hafif derece infiltrasyon
saptandi. CG2’de 3 siganda orta,7 siganda ise hafif derecede infiltrasyon
saptandi. NKG’da ise 3 sicandan 1 tanesinde az derecede infiltrasyon

saptanirken, 2 tanesinde hig infiltrasyon saptanmadi.

Yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda anlamli fark
saptandi(P=0,000) (Kruskal Wallis testiyle). Mann- Whitney U testiyle gruplar
birbiriyle karsilastirildiginda tim gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir.

Dagihimlar tablo 9'da, gruplar arasi karsilastirma tablo 10’da gosterilmistir.
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Tablo 9. Lamina propria enflamatuar hicre infiltrasyonunun gruplara gore

dagihmi
SICAN GRUP NO LAMINA PROPRIA HUCRE iNFILTRASYONU P=0,000
0=YOK 1=AZ  2=ORTA 3=SiDDETLI
KG1 0 0 0  10(%100)
CGl 0 0 5(%50) 5 (%50
KG2 0 1(%10) 8(%80) 1(%10)
G2 0 7(%70) 3(%30) 0

Tablo 10. Lamina propria enflamatuar hucre infiltrasyonu agisindan gruplar

arasl karsilastirmasi

KG1-CG1 p=0,012
KG2- CG2 p=0,007
CG1- CG2 p=0,001

Okaliptus ¢ozeltisi olan galisma gruplarinda kontrol gruplara gére
enflamatuar hucre infiltrasyonu anlaml olarak daha az bulundugundan
okaliptus yaginin literattirde belirtildigi gibi anti-inflamatuar etkisi oldugu

soylenebilir.

Epitel kaybi ve dejenerasyonu: KG1 ve CG1 karsilastirildiginda deneklerin
burun mukozalarinda epitel kaybi agisindan anlaml fark saptanmazken, KG2
ve CG2 arasinda anlamli fark saptandi. Gruplarin dagilim ve karsilastirmalari

tablo 11 ve 12’de gosterilmistir.
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Tablo 11. Gruplarin epitel kaybina gore dagilimlar

EPITEL KAYBI
SICANGRUP ~ 0=YOK  1=AZ  2=ORTA 3=SIDDETLI
KG1 0 0 0 10(%100)
CG1 0 0 3%30)  7(%70)
KG2 0 1(%10) 7(%70) 2 (%10)
CG2 0 7(%70) 3 (%30) 0 P=0,000

Tablo 12. Gruplarin epitel kaybina gore kargilastirmalari

KG1- CG1 p=0,067
KG2- CG2 p=0,006
CG1- CG2 p=0,006
5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgti'ntin (WHO) arastirmalarina gore tedavi amagcli
kullanilan tibbi bitkilerin sayisi 20.000 civarindadir(1). Cok farkli cografi
iklimleri ve zengin bitki ortusi barindiran dlkemizde de 6zellikle burun
tikanikh@i, bas agrisi gibi rinit/rinosinizit semptomlarinin sik tekrarlamasi,
yasam kalitesinde dugUslere neden olmasindan dolayi halk arasinda
tamamlayici ve alternatif tedaviye basvurular olmaktadir.

Ulkemizde yapilan bir galismada, alternatif ve tamamlayici tedavinin
kullanim 30. 5% ile en sik bagvurulan yéntem oldugu bildirilmistir(2).
Ulkemizde, geleneksel olarak rinosiniizit tedavisinde ve allerjik rinitin
semptomlarinin kontrolinde “bugu” tedavisi gok uzun yillardir

kullaniimaktadir. Bugu tedavisinde ugucu yaglar denilen esansiyel yaglar
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kullaniimaktadir. Bu yaglarin elde edilmesi ve kullanimi oldukga basit ve
ucuzdur, ayrica biyolojik olarak parcalanabilir olmalarindan 6tiru gevre

dostudurlar.

Rinit\rinosinuzit tedavisinde kullanilan ilaglar sistemik ve topikal yol ile
kullanilir. Yan etkiden kaginma ve hedefe yonelik ilag tasariminin basarili
ornekleri arasinda intranasal ilag uygulamalari gelmektedir. Tedavinin uzun
surmesi yan etkilerin ortaya ¢ikigina ve tasiflaksi gelisimine neden olabilecegi
icin sistemik tedavi yerine intranazal tedavi onemli avantaj saglamaktadir.
inhalasyon veya intranazal yol ile uygulamada sistemik yan etki olmaksizin
ya da minimal yan etkiyle yuksek dozda ilacin direk olarak nazal mukozaya
uygulanabilmesi 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Hastaligin sadece burun
mukozasinda bulundugu dusunulerek rinit tedavisinde lokal ilag uygulamasi
uzun yillardir pek ¢ok klinik arastirmaya konu olmustur.

Ornegin intranazal ilag uygulamanin sistemik yolla etkisinin
karsilastirildigi bir calismada, mevsimsel allerjik rinit hastalarinda
mometazon furoatin 200 ug gunde bir defa intranasal kullanimi
Beklametazon 0.25 mg gunde iki kez oral kullanimina gore nazal
semptomlari azaltmada esit ve etkin oldugu bildiriimistir(90). Bu nedenle
intranazal yol, reseptor bolgesinde yuksek oranda ilag yogunlugu
olusturabilmesi ve sistemik yan etki riskinin en dusik dizeyde olmasi nedeni
ile rinit tedavisinde kullaniimaktadir.

Yurdumuzda nane, ¢orekotu, biberiye, narenciye ve kekik ugucu
yaglari farkli amaclarla kullaniimaktadir. Halk arasinda tamamlayici alternatif
tedavi olarak kullaniminin yanisira, bu konuda yapilmis bilimsel galismalar da
bulunmaktadir. Literatirde nane ile ilgili yapilan ¢alismalarda, nazal mukoza
mast hucrelerinden histamin salgilamini buyuk oOlgide engelleyerek
antiallerjik ve gram (+) ve gram (-) bakterilere kargi orta dizeyde
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bildirilmigtir.(91)

Corek otu yagi ile yapilan ¢calismalarda, rinosinlzit gelistirilen ve nazal
mukozada hasar olugturulan tavsanlarda antioksidan ve antiinflamatuar

Ozelligi sayesinde bu mukozal hasarin azaldigi, antimikrobiyal etkiye sahip
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oldugu ve alerjik hastaliklarin tedavisinde etkili bir yardimci olarak
kullanilabilecegi bildirilmigtir(92, 93).

Yasliliga bagl olarak gelisen burun kurulugu ve tikanikhiginin
tedavisinde ¢orek otu yaginin lokal kullaniminin etkinliginin aragtiriidigi bir
calismada, topikal ¢orek otu yagi kullaniminin izotonik kullanimina gére daha
basarili oldugu bildirilmistir. Corek otu yaginin lokal kullaniminin mukosiliyer
klirenste degisiklik olusturmadigi da ayni ¢galismada bildirilmistir(94).

Deneysel rinosinuzit olusturulan ratlarda, antibiyotik ve ¢orek otu ugucu
yaginin temel biyoaktif bileseni olan timokinon’un etkisinin in vivo olarak
kargilastirildigi bir calismada ratlarin belirli bir kismina sadece antibiyotik
diger kismina sadece timokinon ile tedavi uygulanmistir. Belirli bir miktar rata
ise 5 gun boyunca antibiyotik-timokinon kombinasyonu seklinde tedavi
uygulanmistir. Sonugta, timokinon ve antibiyotik burunda olusan epitel hasari
ve vaskuler tikanikligi hemen hemen ayni derecede iyilestirmistir. Antibiyotik-
timokinon kombinasyonu kullanilan grupta ise iyilesmenin biraz daha fazla
oldugu gdézlenmis, bdylece rinosinlzit durumlarinda antibiyotik alternatifi ya

da dozunu azaltmak amacli kullanilabilecegi belirtilmistir(95).

Harkema ve arkadaslari uzun sureli ozona maruz kalmanin rat burun
mukozasinda olusturdugu etkileri arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismada;
69 rati haftada 7 gln, glinde 8 saat sure ile 13 hafta boyunca ozona maruz
birakmis ve maruz kalma suresinin bitiminden 8 saat, 4 hafta ve 13 hafta
sonra ratlar gruplar halinde sakrifiye edilerek degisiklikler degerlendirilmigtir.
Histopatolojik incelemede kronik aktif rinit, nazal epitelde hiperplazi veya

metaplazi ve goblet hicre sayisinda artis oldugu gosterilmistir(96).

Okaliptus yagi ¢ozelti seklinde hazirlanip lokal kullanilabildigi gibi oral
yoldan sistemik de kullanilabilmektedir. Farelerle yapilan bir galismada oral
yolla verilen okaliptus yaginin travmayla olusturulan 6demi ve inflamasyonu

azaltarak antiddemat6z ve anti-inflamatuar etkisi oldugu goésterilmistir(97).

Uwe R. juergens ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada(98) okaliptus

yaginin ana bileseni olan 1,8 cineol(eucalyptol)’in kemotaktik sitokinleri
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azalttigini ortaya koymuslardir. Buradan yola ¢ikarak da sitokinlerde azalma
ile mukus hipersekresyonunu azaltacagini ve anti-inflamatuar etki
gOsterecegini, dolayisiyla astim ve sinuzit ataklarini azaltacagini

semptomlarin tedavisinde kullanilabilecegini bildirmektedirler.

Lisa Joy juergens ve arkadaglarinin insanlarla yaptiklar bir
calismada(99) oral yolla verilen okaliptlis yaginin KOAH tedavisinde
kullanilan inhaler steroidlerin etkilerini artirdigi ve bu sayede inhaler
steroidlerin kullanim dozlarini azalttigini gosterdiler. Bu sayede bazi yan
etkileri olabilen inhaler steroidlerin yan etki risklerinin de dolayli olarak
azalacagi belirtildi.

1,8-sineol’ Uin antienflamatuvar etkisi arastirildigi ¢ift kor ve plasebo
kontrollU bir klinik calismada 32 steroide-bagimli brongiyal astim hastasi dahil
edilmistir.16’sina 12 hafta boyunca gunde 3 defa 200 mg 1,8-sineol, 16’sIna
da plasebo verilmistir. Her hastaya verilen oral glukokortikosteroit
(Prednisolon®) ise her 3 haftada 2. 5 mg azaltiimistir. Doz azalmasina 1,8-
sineol verilen 16 kisiden 12’ si iyi tolerans gosterirken, plasebo grubunda 16
kisiden sadece 4 Kisi tolerans gosterebilmistir. Astim hastalari Gzerinde
yapilan bu ¢alisma monoterpen olan 1,8-sineol’ Un anti- inflamatuvar 6zelligi
ilk defa klinik olarak kanitlanmistir. Sonugta, sistemik olarak uzun sureli 1,8-
sineol kullanimi steroit bagimlisi astim hastalarinda bagimhligr azaltmak igin

kullanilabiecedi sonucuna varilmigtir(100).

Enflamasyon sirasinda meydana gelen biyokimyasal reaksiyonlar
reaktif oksijen turlerinin olusmasina sebep olur. Okaliptus ugucu yagi OH-
radikalleri Uzerinde etki gostererek antioksidan etki gosterir. Yapilan bir
calismada, okaliptusun % 0.1 konsantrasyonundaki ugucu yagi, Fe*?ve
H.O,’in neden oldugu alfa-keto-gama methiyol butirik asitin olusturdugu eten
olusumunu engeller. % 0.1‘den yUksek konsantrasyonda ise okaliptus ugucu
yagl, eten olusumunu kuvvetli bir sekilde engelleyerek antioksidan etki

goOstermistir(101).
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Monoterpen oksit olan 1,8-sineol’ Un akut olarak trinitro benzen
sulfonik asit ile induklenen kolit Uzerine etkisi arastiriimistir. Deney sonunda
kolon kisimlari incelendiginde, miyeloperoksit aktivitenin artmasi ve
glutatiyonun azalmasindan dolayi asiri enflamasyon ve ulser olusumu
gorulmastur. 1,8-sineol uygulanan kolonik pargalarinda ise digerlerine kiyasla
enflamasyon ve ulserde azalma oldugu gorulmustur. 1,8-sineol,
miyeloperoksidaz aktivitesini de inhibe etmistir. Bu bulgular 1,8-sineol’ (in
antienflamatuvar ve antioksidan etkileri nedeniyle gastrointestinal
enflamasyonu ve ulser olusumunu engelleyebilecedini ortaya
koymaktadir(102).

242 kronik obstruktif akciger hastasi Gzerinde yapilan cift kér, plasebo
kontrollt diger bir galismada; 1,8-sineol’ in mukolitik, bronkodilator ve
antienflamatuvar etkisi arastiriimistir. KOAH hastalarina tedavi amaci ile
verilen ilaglarinin yaninda 200 mg 1,8-sineol ya da plasebo glinde 3 defa 6
ay boyunca verilmistir. Akciger fonksiyon testinden alinan sonuglarda 1,8
sineol kullanan hastalarda akcigerlerin fonksiyonunun daha iyi oldugu, dispne
olusma sikliginin azaldig1 kaydedilmistir. Sonug olarak, 1,8-sineol kullanimi
KOAH hastaliginin neden oldugu krizleri azaltarak yasam kalitesini artirdigi

sonucuna varilmistir(103).

Literatlrde okaliptUs yagi ile yapilan ¢alismalarin neredeyse hepsinin
oral yoldan kullandirilarak yapilmistir ve bu ¢alismalarda ortak bir doz
ortalamasi belirlenmistir. Bu ¢calismada ise halk arasinda rinit/rinosinizit gibi
ust solunum yolu rahatsizliklarinda tedavi amaciyla olduk¢a yaygin kullanilan
okaliptus yaginin sicak su ile belirli oranda hazirlanan ve uygulanan bugu
tedavi modalitesi baz alinarak okaliptis yaginin burun mukozasinda
koruyucu ya da tedavi edici etkisi olup olmadigini, ayrica baska ne gibi
degisikliklere yol agtigini histopatolojik olarak incelemeyi amacladik.
Calismamizda bazi de@erlerin bekledigimiz anlamli ¢cikmamasinda
kullandigimiz bugu modalitesinde doz standardizasyonu bulunmamasi ve
kapali fanusta bekletilen sicak su buharinin ortam sicakligini ve nem

miktarini ne kadar artirdiginin bilinmemesidir. Calismamizda kullandigimiz
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yontem ile yapilacak yeni deneysel ¢alismalarla bu belirsizligin zamanla

agilacagi kanaatindeyiz.

Lamina propria kalinhi§inda toksik maddelerin ya da enfeksiy6z
durumlarin neden oldugu artigi azaltarak yaparak antiodematoz etkisi de
oldugu literatirde bazi calismalarda belirtilen okaliptus yaginin,
calismamizda lamina propria kalinligina anlamli diizeyde etkisi
saptanamamistir. Ayrica tum gruplarda silya kaybi1 anlamli dizeyde
goOrulmemigtir. Literatlrdeki ¢alismalarda surenin 3-6 ay civarinda tutuldugu
goOrulmektedir , burdan yola ¢ikarak ¢alismamizda silyumlu hucre sayisinin
degismemesinin deney suresinin kisa tutulmasindan kaynaklabilecegini

dusunmekteyiz.

KG1 ve CG1 karsilastirildiginda deneklerin burun mukozalarinda
epitel kaybi agisindan anlamli fark saptanmadi. KG2 ve CG2 arasinda ise
burun mukozalarinda epitel kayiplari agisindan anlaml fark saptandi. Yani
formaldehit inhale ettirildikten sonra okaliptus ¢ozeltisi uygulanan grupta,
sadece formalehit uygulanan gruba goére epitel kaybi anlamli olarak daha az
bulundu. Buradan okaliptus yaginin, formaldehitin burun mukozasinda

olusturdugu toksik etkiye bagl epitel kayiplarini azalttigi sonucuna varilabilir.

Lamina propria enflamatuar hicre infiltrasyonu ¢alisma gruplarinda
kontrol gruplarina gére daha az saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak bu fark anlamli bulundu. Yani okaliptus yagi ekledigimiz grupta sadece
sicak su buhari uygulanan gruba gore inflamatuar hicre infiltrasyonu daha az
saptandi. Ayni sekilde formaldehit inhale ettirdi§imiz ve hemen akabinde
okaliptus yagi ¢ozeltisi uyguladigimiz grupta sadece formaldehit
uyguladigimiz gruba goére inflamatuar htcre infiltrasyonu daha az saptandi.
Bu iki parametre igin elde ettigimiz veriler literaturdeki ¢alismalarda belirtildigi
sekilde okaliptus yaginin anti-inflamatuar etkisi oldugunu destekler
niteliktedir. Buradan yola gikarak okaliptus yaginin tum rinit tiplerinde, hatta
burun operasyonlarindan sonraki steril inflamasyonu azaltmada

kullanilabilecegini disunmekteyiz.
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Bu ¢alismada ayrica sicak su buharinin siganlarin burun
mukozasinda bir kimyasal irritan ile olugan toksik rinit tablosuna benzer
sekilde patolojik degisikliklere yol actigi gértilmastir. Sicak su buharinin
bunu direkt etkiyle ve deney sirasinda kapali fanusta ortam sicakliginin
artmasina neden olarak burun mukozasindaki siliyali hicrelerin ideal
fonksiyon ve sayisi igin gerekli ideal ortam sicakhgini ve nem miktarini
bozarak yaptigini dusunmekteyiz. Sicakligin tek basina nasil etki ettiginin
daha iyi belirlenmesi igin de objektif testlerle (rinosterimetri gibi) daha ileri
dizey galigmalara gereksinim oldugu dustunulmektedir. Sicak su buharinin
olusturdugu bu toksik rinit tablosunun klinik 6nemi halk arasinda sicak su ile
hazirlanarak bugu seklinde uygulanan bu tamamlayici tedavide kaynama
noktasina getirilmis sicak su yerine daha dusuk sicakliklarda su kullanilarak
burun mukozasinda olugsan bu patolojik degisikliklerin azaltilabilecegi ve
dolayisiyla okaliptus yaginin etkisinin de dolayli olarak artacagini
distnmekteyiz. Buradaki sorun suyun sicakhgi azaltilinca okaliptus yaginin
¢6zinme miktarinin da bir miktar azalacak olmasidir. Bu sorunun da
okaliptis yaginin miktari birmiktar artirilarak asilabilecegi kanaatindeyiz.

Bunu a nlamak i¢in de yeni ¢galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yeni ¢calisma verileriyle okaliptus yaginin Ust solunum yolu
rahatsizliklarinda, rinit ve rinosinUzitlerde burunla ilgili semptomlari
azaltmada, mesleksel ¢alisma ortamlarinda maruz kalinan kimyasallarin
burunda yaptigi olumsuz etkileri dnleme gibi kullanim alanlari bulacagini
dusunmekteyiz. Bunlari daha iyi anlamak adina daha genis serilerle,
degiskenlerin azaltilarak ileri caligmalar yapilmasinin daha iyi olacagi
kanaatindeyiz. Bu bakimdan ¢alismamiz ilerde yapilacak benzer ¢alismalara

oncu olacaktir.

6. SONUG VE ONERILER

Halk arasinda yaygin olarak kullanildigi bilinen bugu tedavisinin
bilesenlerinden olan sicak su buhari ve okaliptus bitkisel ugucu yagin

etkilerini inceledigimiz bu ¢alismada sicak su buharinin tek basina kendisinin
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saglikli burun mukozasinda yaptidi histopatolojik degisikliklerin, toksik ve
enfeksiyoz rinitlerlerle ayni bulgular gosterdigi gorulmustur. Okaliptis yagi
sicak suya belirli oranda eklenerek yapilan ¢ozeltisinin de meydana gelen bu
patolojik degisimlerden birini duzeltirken, bazilarina etkisi olmadigi bazilarini

da kismen geri ¢evirdigi ancak anlamli duzeyde olmadigr gorulmugtir.

Okaliptis esansiyel yaglarinin yeni biyolojik islevleri, tibbi ve ticari
faydalarinin tamamen anlagilabilmesi igin gonulla insanlarda klinik olarak ve
inflamasyonda ortaya c¢ikan sitokinleri iceren laboratuar verileri ile
desteklenerek, calismamizda kullandigimiz metodun veya benzer seklinin
kullanildigi yeni hayvan c¢aligmalarinin uygun olacagi ve bilime yeni katkilar

saglayacagi kanaatindeyiz.
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