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OZET
BURUN SPREYi FORMULASYONU

Mevcut bulus, corek otu yagi iceren burun spreyi olarak kullanilan bir formulasyon ile ilgilidir.
Bulus, 6zellikle burun mukozasinin nemlendirilmesi ve burun tikanikliginin agilmasi icin burun
mukozasina uygulanmasi amaglanan, koruyucu bir bariyer saglayan ve mukozal tahrisi,
enflamasyonu, 6demi ve allerjik riniti azaltan, ¢orek otu yagi iceren, dogal igerikli ve steril

olmayan bir formulasyon ile ilgilidir.
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iSTEMLER

1. Kuru hava veya grip ve soguk alginligindan kaynaklanan burun kurulugu ve burun

tikanikliginin ve alerjik rinit semptomlarinin tedavisinde kullanim igin ¢érek otu yagi
iceren bir burun spreyi formulasyonu olup, 6zelligi; saf su, ¢érekotu yag, tuz (NaCl),

ksilitol, okaliptis yagi, nane yagi, emiilgatér, mikrobiyal koruyucu icermesidir.

istem 1’e uygun burun spreyi formilasyonu olup, 6zelligi; agirlikca tim

formilasyonda

(a) yaklasik %0.01 ila %99.9 araliginda saf su

(b) yaklasik %0.01 ila %99.9 araliginda ¢orekotu yagi
(c) yaklasik %0.01 ila %20 araliginda tuz (NaCl)

(d) yaklasik %0.01 ila %15 arahginda ksilitol

(e) yaklasik %0 ila %5 araliginda emilgator

(f) yaklasik %0.01 ila %1 araliginda okaliptis yagi

(g) yaklasik %0.01 ila %1 araliginda nane yagi

(h) yaklasik %0 ila %6 araliginda mikrobiyal koruyucu

icermesidir.

istem 1’e uygun burun spreyi formiilasyonu olup, 6zelligi; bahsedilen emilgatériin
ksantam gam ve/veya biberiye ekstresi ve/veya ebegiimeci ekstresi ve/veya limon
cekirdegi ekstresi olmasidir.

istem 1'e uygun burun spreyi formilasyonu olup, dzelligi; bahsedilen mikrobiyal
koruyucunun tercihen greyfurt ¢cekirdegi ekstresi olmasidir.

istem 1’e uygun burun spreyi formilasyonu olup, &zelligi; burun mukozasina
plskirtme ya da damlatma yoluyla uygulanmasidir.
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TARIFNAME

BURUN SPREYi FORMULASYONU

Teknik Alan

Mevcut bulus, ¢corek otu yagi iceren burun spreyi olarak kullanilan bir form{lasyon ile ilgilidir.

Mevcut bulus, 6zellikle burun mukozasinin nemlendirilmesi ve burun tikanikliginin agiimasi
icin burun mukozasina uygulanmasi amaglanan, koruyucu bir bariyer saglayan ve mukozal
tahrisi, enflamasyonu, édemi ve allerjik riniti azaltan, ¢orek otu yagi iceren, dogal igerikli ve

steril olmayan bir formulasyon ile ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu

insanlarin biyiik bélimi burundan soluk alip vermeyi tercih eder. Burundan nefes alip
verme, kulak yolunun havalandiriimasi, koku ve tat duyularinin alinmasi, havaninin
nemlendirilmesi ve 1sitilmasini saglamasi agisindan énem arz eder. Burun mukozasi ve burun
konkalari, burundan alnan havanin nemlendiriimesinde, Isitilmasinda ve sizillp
temizlenmesinde énemli bir rol oynarlar. Burun, bdylece bogazimiz ve akcigerlerimiz igin
daha saglikli olan bir hava Uretip, onlarin islevlerini yerine getirmelerine ve viicuda oksijen
saglamaya yardimci olur. Tikali bir burun tim bu islevlerden kismi olarak yoksun bir vicut

anlamina gelir.

Burun tikanikhgi, burun ve bitisik dokularin ve kan damarlarinin asiri sivi ile sismesiyle ortaya
¢ikan, burun gegislerinin tikanmasidir. Burun tikanikligi ile bir burun akintisi gorilebilir veya
gorilmeyebilir. Bu problem, burun dokularini tahris eden veya enflamasyona neden olan
herhangi bir durumdan kaynaklanabilir. Enfeksiyon, soguk hava, allerjenler, klima ve

havalandirma sistemleri bu soruna yol acan baslica etmenlerdir.

Kulak, burun, bogaz rahatsizliklarinda ve mevsim gegislerinde ortaya ¢ikan burun tikaniklig,

insanlarin yasam Kkalitesini dnemli o6lglide etkileyen bir sorundur. Rahat nefes alamamak
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Kulak, burun, bogaz rahatsizliklarinda ve mevsim gecislerinde ortaya c¢ikan burun tikanikhgi,
insanlarin yasam Kkalitesini dnemli 6lglide etkileyen bir sorundur. Rahat nefes alamamak
burun ve geniz akintisina, bas agrisina, horlamaya, sabah bitkinligine, kronik yorgunluga ve
gin iginde performans distkligiine sebep olabilir. Problem, ayrica isitme ve konugmayi
engelleyebilecegi gibi tat ve koku alma bozukluguna ve sik tekrarlanan bogaz

enfeksiyonlarina yol acabilir.

Burun tikanikligi durumunda, sorunu ¢ozmek igin basvurulan ilk yontem burun spreyi
kullanmaktir. Piyasada mevcut olan burun spreylerinin pek ¢ogu burundaki kan damarlarini
blzlstirerek, buradaki hacmi azaltmak vyoluyla islev gorir. Bu sekilde kan akimi
yavasladiginda 6deme neden olan kan hiicreleri s6z konusu bolgeye ulasmaz ve édem
hafifler. Kisa sureli kullanilmasi gereken, bahsedilen burun spreyleri, uzun sireli kullanimda
sisme-inme doénglsini bozmak, bagimhlik yapmak, burun dokusunda hasara ve kronik burun
tikanikligina yol agmak gibi ciddi yan etkilere sahiptirler. Ayrica, kullanim esnasinda burun
mukozasinda batma, yanma ve kuruluk hissi gibi daha hafif yan etkilere de neden olurlar.
Mukozal yapinin hasar gormesiyle birlikte, mukozanin filtreleme, temizleme islem bitiunlGgi
bozulabilir. Bu tip burun spreylerinin, hipertansiyon, glokom gibi sistemik hastaliklari olan
hastalarda kullanimi da sinirhidir. Ayrica uzun vadeli kullaniminda kikirdak doku etkilenebilir,

septumlarda hasarlanma gorilebilir.

Burun tikaniklarinin tedavisi igin piyasada bulunan burun spreylerinde siklikla oksimetazolin
ve ksimetazolin etken maddeleri ayri ayri olarak veya kombinasyon halinde kullaniimaktadir.
US2006222718 numaralh A.B.D. patent basvurusu bu iki etken maddenin bir
kombinasyonundan hazirlanan, burun tikanikligini gidermeye yénelik bir sulu ¢ézelti karisimi
ile ilgilidir., Bu basvuru, formilasyonda bir cinko tuzu ve tampon tuzu kullanilarak etken
maddelerin stabilitesini gelistirmeyi ve bozunmaya bagh olarak ortaya cikan istenmeyen

maddelerden kaynakli yan etkileri azaltmayi amacglamaktadir.

US6599883B1 numarali A.B.D. patenti (st solunum yolu enfeksiyonlari ve otitlerin
tedavisinde ksilitol iceren burun spreylerinin kullanimi ile ilgilidir. Ksilitol, S. Mutans ve
Streptococcus pneumonia gibi bazi bakterilerin biiylimesini ve asit salgilamasini inhibe

ederek ve/veya azaltarak istenen etkiyi gdsterir. Ayni basvuru sahibine ait US 2014/0228304
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Al numarali A.B.D. patent basvurusu ise ksilitoliin anti-mukozal bilesimlerle kombinasyon
halinde kullaniimasi ile ilgilidir. Bu kombinasyonlarda ksilitoltin, anti-mukozal bilesimlerin
neden oldugu kuruluk gibi yan etkilerin hafifletilmesini sagladigi belirtilmektedir.

Literatlirde ileri yastaki yetiskinlerde nazal semptomlarin giderilmesi igin ¢orek otu yagi ve
izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisinin nazal uygulamasinin etkileri karsilastinlmistir (Cagatay
Ovysu vd. (2014), Topical Nigella Sativa for nasal symptoms in elderly. Auris Nasus Larynx, 41
269-272). Bu calismada soguk ve kuru hava kosullarinin burun mukozasinda kuruluga ve
bunun yani sira yanma, kasinma, burun tikanikhigi gibi sorunlara yol agtigi, bu semptomlarin
nemin dtslk oldugu klimal ortamlarda ve 6zellikle ugakla yapilan uzun seyahatlerde ortaya
¢iktigindan bahsedilmistir. Bu olumsuz kosullardan ileri yastaki insanlarin daha fazla
etkilendigi belirtilmistir. Bu semptomlarin giderilmesi icin ilk bagvurulan tedavi izotonik
sodyum klorlr ¢ozeltisinin nazal uygulamasidir. Buna alternatif olarak, solunan havadaki
ozon ve azot oksitleri notralize eden ve doku hasarini ve enflamasyonu 6nleyen tokoferol
iceren susam yaginin kullanimi da iyi bilinmektedir. Susam yagi kadar tokoferol igeren ¢orek
otu yaginin da oral kullanimda alerjik rinit ve astim semptomlarinda anlamli derecede azalma
sagladigina isaret eden calismalar mevcut olsa da, ¢drek otu yaginin topikal kullanimina
yonelik calismalarin bulunmadigi belirtiimektedir. Calismada, geriatrik hastalarda izotonik
sodyum kloriir cozeltisi ve ¢orek otu yag), ayri ayri, nazal yolla 2 hafta siresince
uygulanmistir.  Bu uygulama peryotlarinin arasinda 3 haftalik bir arinma siresi
bulunmaktadir. Burunda kurulugu, yanmayi, tikanmayi, kasinmayi ve kabuklanmayi igceren
siibjektif semptomlar bir gorsel analog skalasinda degerlendirilmis ve mukosiliyer fonksiyon
sakarin testiyle degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda burunda yanma ve kasinma
semptomlari igin ¢érek otu yagi ve izotonik tuzlu su ¢ozeltisinin nazal kullanimi arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica bu tedavi peryotlarinin hig birinde mukosiliyer
kleransta bir degisim godzlenmemistir. Buna karsin, geriatrik grupta burunda kuruluk,
tikaniklik, kabuklanma semptomlarinin ¢orek otu yagl kullanan hastalarda, izotonik tuzlu su

¢Ozeltisi kullanan hastalara kiyasla anlamh ol¢iide iyilestigi bulunmustur.

Literatirde yer alan diger bir calisma alerjik rinit tedavisinde ¢érek otu yaginin topikal olarak
kullanilmasi ile ilgilidir (Abdulghani Mohamed Alsamarai vd. (2014) Evaluation of Topical

Black Seed Qil in the Treatment of Allergic Rhinitis. Anti-Inflammatory & Anti-Allergy Agents
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in Medicinal Chemistry, 13, 75-82). Alerjik rinit herhangi bir yasta gorilebilen, ancak
genellikle cocukluk ve ergenlik ¢aginda baslayan kronik enflamatuar bir hastaliktir. Calismada
bu hastaligin tedavisi icin bir yontem bulunmadigi ve ilacglarin ¢cogunun semptomatik
rahatlama sagladigi belirtilmistir. Ayrica bu ilaglar yan etki gosterebilmekte ve yoksunluk
semptomlarina yol acabilmektedir. Bu calismanin amaci alerjik rinit tedavisinde nazal yolla
kullanim igin ¢orek otu ekstresinin terapotik etkinliginin degerlendirilmesidir. Caligmaya
alerjik rinitten muzdarip 68 hasta kabul edilmistir. Bu hastalardan 19’u hafif semptomlara,
28'i orta siddette semptomlara ve 21’i siddetli semptomlara sahiptir. Her bir grup aktif ve
kontrol alt gruplara bolinmustiir. Hasta semptomlarinin alerjik olduguna emin olmak icin
deri testi uygulanmis, negatif sonuclu hastalar calismadan dislanmistir. 6 Hafta boyunca aktif
gruptaki hastalar ¢érek otu yaginin ve kontrol grubundaki hastalar normal yemeklik yagin
burun damlasi olarak kullanilmasiyla tedavi edilmistir. 6 Haftalik tedavi siresinden sonra
hafif semptomlara sahip aktif gruptaki hastalarin % 100’Gnde semptomlar tamamen
diizelmis, orta siddette semptomlara sahip aktif gruptaki hastalarin % 68,7’sinde semptomlar
tamamen dizelmis ve % 25'inde semptomlar iyilesmis, siddetli semptomlara sahip aktif
gruptaki hastalarin % 58,3'Ginde semptomlar tamamen diizelmis ve % 25’inde iyilesmistir.
Aktif gruptaki hastalarin toplaminin % 92,1'inde semptomlar tamamen diizelmis veya
ivilesme gozlenmistir, oysaki bu deger kontrol grubunda % 30,1'de kalmistir. Topikal
kullanimla, 6 haftalik tedavi sliresinin sonunda aktif grupta alerjene maruz kalma toleransi
iyileserek % 55,5 olmustur. Ayni zamanda tespit edilen kontrol grubundaki % 20’lik degerle
karsilastirilidiginda bu veri istatistiksel olarak anlamlidir (P=0,006). Sonug olarak bu ¢alismada
¢orek otu yaginin alerjik rinit tedavisinde etkili oldugu, bu yagin topikal uygulamasinin oral

uygulamaya gore daha etkili oldugu ve daha az yan etkiye yol actig1 bulunmustur.

Teknigin bilinen durumunda karsilasilan ve yukarida agiklanan olumsuzliuklarin ve
eksikliklerin Ustesinden gelinebilmesi icin yeni formilasyonlarin gelistirilmesine ihtiyac

duyulmaktadir.

Mevcut basvuru teknigin bilinen durumunda karsilasilan problemlerin  ¢6zimind
hedeflemektedir. Bu bagvuruda elde edilen formilasyon (st solunum yollarini temizleyerek
kulak, burun, bogaza zararl olabilecek mikroorganizma, alerjen ve tahris edici maddelerin

uzaklastirilmasini saglar. Ayrica icerdigi esansiyel yaglarin nemlendirici 6zelliginden dolayi
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kuru hava, grip, soguk alginligi ve alerjiden kaynaklanan burun tikanikliklarinda, burun

kuruluklarinda ve tahriglerinde burnu nemlendirir ve rahatlatir.

Bulusun Amaci

Mevcut bulusun amaci burun tikanikliginin, burun kuruluklarinin ve tahrisinin 6nlenmesi
ve/veya tedavi edilmesine yonelik intranazal uygulamasi olan bir formilasyonun

saglanmasidir.

Mevcut bulusun bir diger amaci alerjik rinit semptomlarinin giderilmesine ydnelik intranazal

uygulamasi olan bir formdilasyonun saglanmasidir.

Bulusun bir diger amaci farmakolojik, immiinolojik veya metabolik etkiler yaratmadan,
koruyucu bir bariyer saglayan ve mukozal tahrisi, enflamasyonu ve 6demi azaltan bir

formilasyonun saglanmasidir.

Mevcut bulusun bir diger amaci, formilasyon iginde koruyucu ve katki maddesine yer
vermeden, dogal igerikli bir karisim hazirlayarak, insan saghgini olumsuz etkileyen yan etkileri
en aza indirmek, ayrica uzun sireli kullanima uygun, aliskanlik yapmayan bir formilasyon

elde etmektir.

Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Mevcut bulus, yukarida bahsedilen olumsuzluklari gideren ve gereksinimleri karsilayan burun

tikanikhginin giderilmesi ve mukozanin nemlendirilmesi igin bir burun spreyi ile ilgilidir.

Kuru veya tikali burun solunum fonksiyonlarini yeterince yerine getiremez. Bu durumda
burun mukoza sivisi, kulak, burun ve bogaza mikroplari tasiyabilir. Mevecut bulusun
formilasyonu uygulandiginda sinisleri ve burun yollarini temizleyip acacagindan kulak,
burun, bogaza zararli olabilecek mikroorganizma, alerjen ve tahris edici maddelerin

burundan atilmasini saglar. icerisinde bulunan esansiyel yaglar sayesinde dogal nemlendirici
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olacagindan, klimalar, havalandirma sistemleri veya hava kosullarinin neden oldugu kuru
havaya bagh olarak ortaya cikan veya grip, soguk alginligi ve alerjiden kaynaklanan burun
kuruluklarinda ve tahrislerinde burnu nemlemlendirir ve rahatlatir. icerigindeki cérek otu

yaginin terapétik etkisiyle alerjik rinit semptomlarinin giderilmesine yardimci olur.

Bulus konusu formiUlasyon saf su, ¢orekotu yagi, tuz (NacCl), ksilitol, ksantam gam, okaliptis
yagl, nane yagl ve greyfurt cekirdegi ekstresinin bir karisimindan meydana gelmektedir.
Formiilasyonda kullanilan etken maddelerden okaliptiis ve nane yaglar glicli dekonjestan
etkileri nedeniyle burun tikanikhgini agmaya ve alerjik semptomlari azaltmaya yoénelik
formiilasyonlarda sikga kullanilmaktadirlar. Ksilitol 6zellikle ani-mukozal bilesimlerde yer alan
etken maddelerin neden oldugu kurulugu onlemek icin bilesimlere eklenmektedir.
Formilasyonda yer alan bir diger etken madde olan c¢érekotu yagi antienflamatuar,
antioksidan, antihistaminik, antimikrobiyal ve analjezik etkileri dolayisiyla solunum yolu
hastaliklarinin tedavisinde terapétik bir potansiyele sahiptir. Corek otu yaginin terapotik
etkisi, solunan havadaki ozon ve azot oksitleri noétralize eden ve doku hasarini ve
enflamasyonu dnleyen tokoferol ve bunun yani sira serbest radikalleri nétralize eden dort
cesit etken maddeden (timokinon, karvakrol, tanetol ve 4-terpinol) ileri gelmektedir.
Corekotu yagi icerdigi maddeler sayesinde sinlslerin ve solunum yollarinin enflamasyonunu
inhibe edebilir, mikrobiyal enfeksiyonlari énleyebilir ve sonug olarak burun tikanikhgi, bas,
boyun ve kulak agrisi gibi st solunum yolu enfeksiyonlarinin klinik semptomlarini ve bunun

yani sira alerjik rinit semptomlarini hafifletebilir.

Formiilasyonun icinde yer alan bilesenler, bilesenlerin fonksiyonlari ve ylizde miktarlari

asagidaki tabloda verilmistir:

Bilesen Fonksiyonu Miktar (%)
Saf su Yardimci madde 0.1-99.9
Corekotu yagi Etken madde 0.1-99.9
Tuz (NaCl) Yardimi madde 0.01-20.0
Ksilitol Etken madde 0.01-15.0
Emiilgator (Ksantam gam) Kivam artirici 0-5

Okaliptlis yagi Etken madde 0.001-1.0




Nane yagi Etken madde 0.001-1.0

Koruyucu Dogal mikrobiyal 0-6

(Greyfurtcekirdegi ekstresi) | koruyucu

Formiilasyonda yer alan maddeler ticari olarak temin edilebilmektedir.

Formiilasyonun hazirlanmasi icin maddeler belirtilen miktarlari saglamak igin tartilir ve oda
sicakhginda karistirihr, Elde edilen karigim sikica kapatilan koyu renkli siselerde oda

sicakhiginin altinda (25 °C) saklanir.

Burun spreyi her bir burun mukozasina 1-2 defa olmak lizere piskirtme veya damlatma

yoluyla, giin icinde istenilen siklikta uygulanabilir.
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