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OZET

Oztiirk M. (2018). Tezin Adi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Farmasétik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Alfa bisabolol, ana kaynag1 papatya (Matricaria chamomilla) olan seskiterpen yapida bir
alkoldiir. Cigeksi bir kokuya sahip olan alfa bisabolol, yagda ¢6ziiniir bir kimyasaldir.

Bu calismada alfa bisabolol i¢in analitik yontemin validasyonu gerceklestirilip
alfabisabololiin tek etkin madde olarak kullanildigi yar1 kati topikal formiilasyonlar
hazirlanmistir. Formiilasyonlar, Franz diflizyon hiicresi metodu ile in-vitro salim analizi
gerceklestirilmis, salim kinetikleri hesaplanmis ve kararliliklar1 duyusal (gorsel, koku,
hissiyat) ve objektif ( pH ve viskozite 6l¢iimii) olarak degerlendirmeye alinmistir.

Calisma verilerine goére in-vitro salim profili, kararhilik ve kozmetik uygulama
acilarindan en uygun formiilasyonlarin Carbomer jel ve emuljel formiilasyonu oldugu
distintilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Alfa Bisabolol, Matricaria chamomilla, yar1 kati topikal
formiilasyon, bisabolol, in-vitro salim

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 48897
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ABSTRACT

Oztiirk M. (2018). Tezin Adi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Farmasétik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Alpha bisabolol is a sesgiterpen alcohol that mainly obtained from German chamomille
(Matricaria chamomilla), is oil soluble and has a floral scent.

In tihs project, we validated analytic method for alpha bisabolol and prepared semi solid
topical formulations with it as the active molecule. We surveyed the formulations’ in-
vitro release profile via Franz diffusion cell method and then calculated release kinetics,
evaluated ther stability organoleptic (odour, visual, sensory) and objective (pH and
viscosity measurments) methods.

According to our practice, the best formulations are Carbomer gel and Carbomer
emulgel formulations regarding the cases of stability, in-vitro release and cosmetic
purposes.

Key Words: Alpha Bisabolol, Matricaria chamomilla, semi solid topical formulation,
bisabolol, in-vitro release

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 48897



1. GIRIS VE AMAC

Alfa Bisabolol (AB); optik olarak aktif, esansiyel yaglardan dogrudan
distilasyon yontemi ile elde edilmis, doymamis seskiterpen alkoldiir. Tibbi bitkilerden
papatyanin (Matricaria chamomilla) baslica aktif bileseni olan AB yiizyillardir
geleneksel tip formiillerinde kullanilmaktadir. Cildi stresin etkilerinden koruyucu ve
tedavi edici Ozellikleri ile Ozellikle topikal preparatlarda siklikla basvurulan bir
molekildiir.

Bebek iiriinleri, trag sonrasi tirlinler, glines sonrasi vb. dermatolojik, kozmetik ve
ev temizlik iriinii formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilagelen bir aktif olmustur.
Cevresel stresin cilt iizerinde olusturdugu olumsuz kosullara karsi koruma elde etmek
amaciyla antiinflamatuvar, intiirritan, antibakteriyel ve antialerjik triinlerde siklikla
tercih edilir. Farmasotik formiilasyonlarda parfiimleyici, penetrasyon artirict ve kurt
diistirticii etkisi nedeniyle de kullanilir.

Yiiksek miktarda AB i¢ceren Alman papatyas: da diinyanin bir¢ok bdlgesinde her
derde deva ilag yani panacea olarak kabul edilmekte ve antiinfektif, antikanser,
antiinflamatuvar, antiasetilkolinesteraz ve transdermal ila¢ permeasyonunu artici etkileri
oldugu bildirilmektedir. Ayrica 16semi ve glioma hiicre hatlar ile yapilan ¢alismalar,
kanserlesmis hiicrelerde apoptozisi tetikledigini ancak saglam hiicrelere sitotoksik
etkide olmadigimi kanmitlamistir. Bu c¢alismalar 1s1ginda Alfaa bisabololiin deri
yaslanmasinda Onleyici ya da iyilestirici etkinligi oldugu ve UV kaynakli yaslanma
belirtilerini geciktirici etkilerinden de bahsedilebilir.

Parfiimleyici karakteri sayesinde bocek kovucu olarak meyve sinekleirnde etkili
oldugu bilinmektedir. Sarthumma hastaligina sebep olan Aedes aegypti cinsi meyve
sinegi icin larvasidal etkinligi kanitlanmistir.

Ayrica Alfa Bisabololiin pigmentasyon azaltic1 etkileri de bilim insanlarinca
ortaya konmustur.

Cosmetic Ingredient Review (CIR) Komisyonu tarafindan Amerikan Gida ve
llag Kurumu’na (FDA) sunulan verilere gore 1997 yilinda 184 FDA kayith iiriin
piyasada bulunurken, bu sayr 2015 yil1 itibariyle 999 adet triine ulagsmistir. Sayica bu
denli artisin en Onemli sebeplerinden bir tanesi Alfa Bisabololiin olduk¢a etkin ve

giivenli olmasi olarak kabul edilebilir.



Bu c¢alismada alfa bisabololiin antiinflamatuvar 6zellikleri g6z oniine alinarak,
cildi stresin olumsuz etkilerinden koruyacak, meydana gelmis olumsuzluklar1 tedavi
edecek, kizariklik, kasint1 irritasyon gibi bulgular1 ortadan kaldiracak o6zellikte, alfa
bisabololiin tek aktif bilesen olarak kullanildigr cesitli topkal formiilasyonlar
gelistirilmesi ve formiilasyonlari in-vitro salim karakterleri ile stabilitelerinin

incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alfa Bisabolol Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Alfa Bisabololiin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Alfa Bisabolol (AB); optik olarak aktif, esansiyel yaglardan dogrudan distilasyon
yontemi ile elde edilmis doymamis seskiterpen yapida bir alkoldiir. Ana kaynagi
papatya (Matricaria chammomilla) bitkisidir. Berrak, renksiz ile agik sar1 renk arasi
goriiniimde, hafif ¢igeksi tatli kokuya sahip olan bisabolol; etanol, 2-propanol,
dogal/mineral/sentitik yaglarda ¢6ziiniir. Su ve gliserin i¢inde ¢6ziinmez.

12 Torr basing altinda 153 °C kaynama noktasina sahiptir. Oldukea lipofilik
olup oksitlenmeye egilimlidir. Oksitlenme ana iiriinii bisabolol oksittir. Dogada o-(+)-
bisabolol enantiomeri nadiren bulunurken, sentetik olarak iiretilmis AB a-(+)-bisabolol
karigimi halindedir (Waleczek ve arkadaslari, 2003).

International Nomenclature of Cosmetic Ingredients (INCI) : Bisabolol,
Sinonimi : Levomenol

Kimyasal adi 1-Methyl-4 (1,5-dimethyl-1-hydroxyhex-4(5)-enyl)cyclohexene,
Kapal1 Formiilii : CI5SH260’dur.

Molar kiitlesi : 222.4 g/mol;

CAS numarasi 515-69-5,

EINECS numarasi 208-25-9’dur.

H.C._ _OH

CH

H.C CH,

Sekil 2.1AB’nin molekiiler yapisi

Kaynak : “Merck Bisabolol Product Information File”



1951 yilinda saflastiritlan AB’lin 4 olasi stereoizomeri ortaya konmustur (Brunke ve

arkadaslari, 1985) .

(=)-o-Bisabolol (—)-epi-tt-Bisabolol {(+)-0-Bisabolol (+)-epi-ct-Bisabolol

Sekil 2.2 b : AB’nin stereoizomerileri (Kamatou ve arkadaslari, 2005)

2.1.2. Alfa Bisabololiin Metabolik ve Fizyolojik Etkileri

AB tras sonrasi iriinler, el ve viicut kremleri, deodorantlar, dudak kremleri,
giines koruyucu ve gilines sonrasi iiriinler ile bebek iirlinleri gibi dermatolojik, kozmetik
ve ev temizlik iirlinii formiilasyonlarda genis capta kullanilan bir aktif olmustur.
(Harborne ve arkadaslari, 1991) Cevresel stresin cilt iizerinde olusturdugu olumsuz
kosullara kars1 koruma elde etmek amaciyla antiinflamatuvar, intiirritan, antibakteriyel
ve antialerjik iiriinlerde siklikla tercih edilir. farmasotik formiilasyonlarda parfiimleyici,
penetrasyon artirict ve kurt diisiirlicii etkisi nedeniyle de kullanilir.(De Souza ve
arkadaslari, 2008) (Madhavan, 1999) (Sell, 1999) (Piochon, 2009).

Bitkisel kaynakli bir iirin olan AB, Alman papatyasi (Matricaria chamomilla),
adacgay1 (Salvia runcinata ve Salvia stenophylla), Vanillosmopsis tiirleri (V. pohlii, V.
arborea) ve Myoporum grassifolium hidrodistilatlarinda tespit edilmistir. Matricaria
chamomilla ve S. runcinata hidrodistilatlar1 %50-90 oranda AB icerebilir. Brezilya’ya
0zgli Candeia agaci kabugunun esansiyel yaginda %85 oranina kadar AB igerebilecegi
Ongoriilse de bu bitki i¢in daha c¢ok veriye ihtiya¢ bulunmaktadir (De Souza ve
arkadaslar1, 2008) (Viljoen ve arkadaslari, 2006) (Isaac, 1975).

Yiiksek miktarda AB igeren Alman papatyasi diinyanin bir¢ok bdlgesinde her
derde deva ila¢ yani panacea olarak goriilmekte ve antiinfektif, antikanser,
antiinflamatuvar, antiasetilkolinesteraz ve transdermal ilag permeasyonunu artici etkileri
oldugu bildirilmektedir (Berry, 1995) (Kadir ve arkadaslari, 1991) (Baylac ve
arkadaslari, 2003) (Van Zyl ve arkadaskari, 2006) (Siegenthaler ve arkadaslari, 1988)
(Zheng, 2008).



Literatiir verilerine gore papatya (Matricaria chamomilla) ugucu yaginin
antimikrobiyal etkisi degiskendir. Aspergillus ochraceus ve S. Aureus’a karsi belirgin
bir etki gosterirken, Corynebacterium amycolatum, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Corinebacterium amycolatum ve Candida albicans karsisinda etkisiz kaldigi
bildirilmistir (Yonzon ve arkadaslari, 2005) (Morris ve arkadaslari, 1979)

Saf AB’lin antimikrobiyal etkileri Gram pozitif bakteriler, mantar ve Candida
albicans’a karsi mikrodilusyon metodu ile test edilerek ortaya konmustur.
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve Escherichia coli’ye kars1i disiik
etkinlikteyken, Candida albicans’a karsi etkinligi umut verici bulunmustur (Minimal
inhibe edici konsantrasyon (MIC) degeri: 36 ve 39 mM). (Duke ve arkadaslari, 2002)
(Van Zyl ve arkadaskari, 2006)

Botrytis cinerea ile antifungal etkinligi arastirilmis ve miselyal gelisimi 50 ppm
konsantrasyonda inhibe etmeye basladigi, 100 ve 200 ppm konsantrasyonlarda 6 giin
icinde %49 ve %64 oraninda inhibe ettigi bildirilmistir. %60 oraninda AB igeren Salvia
runcinata ekstresi Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus cereus
ve Bacillus subtilis tiirlerine karst 1.6-3.1 mg/ml arasinda degisen MIC degerleri ile
antibakteriyel etki gostermistir (Kamatou ve arkadaslari, 2005)

Plak rediiksiyon yontemi ile herpes simplex viriisii tip 1 (HSV-1)’e karsi
antiviral etkilerinin arastirildifi papatya ugucu yaginin, asiklovire duyarli HSV hatti,
asiklovire direngli klinik HSV izolatlarina karsi etkin oldugu bildirilmistir. Papatya
yaginin plak olusumunu nasi engelledigi tam olarak bilinmese de virusun konak hiicreye
adsorbe olmasini engelledigi diistiniilmektedir (Koch ve arkadaslari, 2008) (Koch ve
arkadaslari, 2008)

AB ile yapilan antibiyotik etkinlik incelemesinde Staphylococcus aureus tiirii
icin baz1 geleneksel antibiyotiklerin (siproflixasin, klindamisin, eritromisin, gentamisin,
tetrasiklin ve vancomisin) etkinligini artirdigi saptanmigtir (Brehm-Stecher  ve
arkadaglari, 2003). Etkinliginin antibiyotik molekiiller i¢in bakteri hiicre
membramindaki porlart genisletmesine bagli oldugu, ek permeabilite bariyerinin
bulunmadigi Gram pozitif bakterilerde daha etkin olmasindan yola ¢ikilarak iddia
edilmistir (Cornwell ve arkadaslari, 1994).

AB antioksidan aktivitesi in-vitro test edildiginde, DPPH radikaline kars1
etkinliginin zayif oldugu (IC50 degeri > 450 pg/mL) saptanmis (Van Zyl ve
arkadaskari, 2006) ancak luminol ile giiclendirilmis kimyasal 1s1may1 bir noktaya kadar



inhibe ettigi, antioksidan etkinligi artirict nitelikte oldugu bildirilmistir (Braga ve
arkadaslari, 2009).

Papatya ucucu yaginin antiinflamatuvar etkiisine bagl olarak; egzama, dermatit
ve diger deri inflamasyonlarinda kullanmildigr asirlardir bilinmektedir. Papatya ugucu
yag1 bilesenlerinden kamazulen ve AB lokotrien sentezini inhibe ederek inflamatuvar
etkinlige katkida bulunan baslica bilesiklerdir (Berry, 1995) (Safayhi ve arkadaslari,
1995). AB’lin de dahil oldugu seskiterpenler grubu bitki sekonder metabolitleri, 5-
lipooksijenaz (5-LOX) inhibitérleri oldugundan, cildi yatistirict etkileri bulunmaktadir
(Baylac ve arkadaslari, 2003).

AB igerigi oldukga yiiksek olan Vanillosmopsis pohlii ve saf AB ile yapilan
caligmalar hem ugucu yagin hem de AB’iin Bemisia argentifolii tiirii meyve sinegi
tizerinde insektisidal etkisi oldugunu gostemistir. Yine yliksek oranda AB igeren bir
bitki olan Vanillosmopsis arborea ugucu yaginin sari humma sivri sinegi Aedes aegypti
tizerinde larvasidal etkinlikte oldugu saptanmistir (CL50 degeri 15.9 mg/mL ve CL90
degeri 28.5 mg/mL) (Furtado ve arkadaslari, 2005).

Matricaria chamomilla ugucu yag dikkat eksikligi ve hiperaktivite (ADHD)
tizerinde denenmis, ADHD semptomlari iizerinde azalma saglamistir (Niederhofer,
2009).

Papatyanin anti spazmodik etklilerinin arastirildig1 bir calismada, AB ve diger
flavonoidlerin antispazmodik etkinligi saglayan basglica bilesikler oldugu saptanmistir.
AB’nin ayrica asprinin gastrik etkilerine karst da koruyucu etkinlik gosterdigi
saptanmistir. Antipeptik proteolitik aktivitesinin arastirildigi bir g¢alismada, AB
antipeptik etkinlik gostermis, pepsin aktivitesini doza bagimli olarak %50’ye kadar
distirmustiir (Issac, 1979).

Bir ¢alismada CML-T1 Jurkat and Hela hiicre hattiyla myeloid, lenfoid ve
epitaliyal neoplazi i¢in 6n klinik ¢alisma modeli olusturulmasi amaglanmis ve bu
kapsamda tek hiicre analizi (flow cytometry, immiinoktoloji) sitotoksisite ve
proliferasyon incelenmistir. AB tarafindan tetiklenen sitotoksik kaskat basmaklari
incelenerek AB’lin neoplazi tedavisine diren¢ gosteren sag kalim mekanizmalarini
elimine ederek kanserlesmeye baglayan dokunun kendi kendine imha etmesine yardimeci

oldugu belirtilmistir (Rigo ve arkadaslari, 2016).

AB’lin antimikrobiyal aktivite gosterebilmesi i¢in tek basina ¢ok yliksek miktarda

kullanilmas1 gerekirken, cay agact yagi ile beraber kullanildiginda diisiik dozlarda bile



etkinlik gosterdigi saptanmistir. 0.05% cay agaci yagi ile 0.1% AB, antimikrobiyal ajan
olarak kullanilan bir¢ok kimyasala gore Gram (+) bakterilerde ¢ok daha iyi sonug

vermistir (Forrer ve arkadaslari, 2012).

HL-60 16semi hatt1 hiicre ile yapilan calisma AB’nin 16semi hiicre hattinda da
etkili oldugu gorilmiistiir (Anter ve arkadaslari, 2011). Bu g¢alismaya gore AB’lin
yaslanma ile ortaya ¢ikan hiicre hasarini azaltabilecegi dolayisi ile yaslanma etkilerini
geciktirecek etkide oldugu diisiiniilebilir. Ancak bu durumu kanitlamak igin daha
ayrintili bilgiye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ayrica AB’nin lidokaine benzer bir sekilde periferal sinir hiicresi bloke edici

etkide oldugunu saptamistir (Alves ve arkadaslari, 2010).

Bir caligmada AB’nin etanol ile indiiklenen gastirik hasar1 K+ATP kanallari
aktivasyonu mekanizmasi ile azaltabilecegini saptamuislardir (Bezerra ve arkadaslari,

2009).

2.1.3. Alfa Bisabololiin Dermatolojik Etkileri

AB’nin anti inflamatuvar etkilerinin ve etkinlik mekanizmasinin arastirildigi bir
calismada, lipopolisakkaritlerce (LPS) indiiklenmis inflamasyon cevabin AB varlig1 ve
yoklugundaki siddetleri, inflamasyon iirlinlerinin miktarlar1 Ol¢iimlenerek ortaya
konmustur. NO (nitrik oksit), PGE; ( prostaglandin e2 ) iiretimi AB varliginda
konsantrasyonu ile dogru orantili olarak diisiis gostermistir. Sitotoksik aktivite
ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in MTT analizleri yapilmais, sitotoksik aktivite olmadig,
etkinin antiinflamatuvar aktiviteden kaynaklandig: belirtilmistir. Ayni1 ¢caligmada LPS
kaynakli inflamasyonda, inflamatuvar gen anlatiminin degisimi incelendiginde LPS
kaynakli iNOS (nitrik oksit sentaz), COX-2 (siklooksijenaz - 2) promotor aktivasyonlari
ve bu proteinlerin liretimi AB varliginda belirgin bir sekilde diisiis gostermistir

(Seungbeom Kim ve arkadaslari, 2008).

AB’nin hiperpigmentasyonu engelledigine dair bir ¢alismada cAMP response
element (CRE) luciferase reporter assay metoduyla bisabololiin a-MSH (melanosit

tesvik edici hormon) kaynakli melanin {iretimini azalttig1 gozlemlenmistir.

Sekil 2.3’de AB pigmentasyon giderici etkinlik i¢in bulgular verilmistir. Sekil 2.3
a’da AB a-MSH ile indiiklenen CRE lusiferaz ropotor aktivasyonunu dozaj bagimli

olarak inhibe etmistir. Sekil 2.3 b’de melanin miktar analiz edilmis, melanin iktarindaki



diisiis indiikleyici faktor olan a-MSH’1n diismesi ile iliskilendirilmistir. Sekil 2.3 c¢’deki
grafige gore AB varliginda cAMP dongiisiiniin hizlandig1 vurgulanmistir. Sekil 2.3 d’de
AB dozuna bagli olarak diisen P-CREB miktarinin diistiigii; Sekil 2.3 f°de Tirozinaz
enziminin miktarindaki azalma ortaya konmustur. Yani c¢alismaya gore AB
pigmentasyon ile sonucglanacak fizyolojik basamaklardan indiikleyici faktoriin
olusumunu engellemis, melanin iireten enzim olan tirozinaz anlattmini durdurmus ve

TRP-1olusumunu azaltmis; depigmentasyon siirecinde ¢ok yonlii etki gdstermistir.
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Sekil 2.3 AB’nin pigmentasyon giderici etkinlik bulgular1 Kaynak: Seungbeom Kim ve
arkadaslari, 2008



Mekanizmanin saptanmasi i¢in kullanilan Western Blotting metodu ile AB’nin,
MITF gen grubunun promotdr aktivasyonuna engel olarak, Tirozinaz enziminin
tiretimine engel oldugu ve bu sayede hiicre i¢indeki melanin miktarinin kayda deger bir

miktarda azaldigi belirtilmistir (Seungbeom Kim ve arkadaslari, 2008).

AB’nin bazi etkin maddeler i¢in penetrasyon artirict etkisi oldugu bilinmektedir.
Yagda c¢ozlinen molekiiller derinin yapisindan dolay:1 kolaylikli penetre olurken, suda
¢oziinen molekiillerin gecisi zayiftir ve bu nedenle gecis artict molekiillere bagvurmak
zaman zaman gerekli olabilir. AB gibi polar gruplar iceren apolar karakterdeki
molekiiller, zayif penetrasyon profili gosteren maddeler icin gegis arttirict molekiil

olarak kullanilmaktadir.

Brehm-Stecher ve arkadaslarinin yaptig1 calismada AB; Staphylococcus aureus ve
Escherichia coli bakterilerinin membran porlarin1 genisleterek ¢esitli antibiyotiklerin
hiicre i¢ine daha etkin bir sekilde penetre olmasini ve dolayisi ile antibiyotik maddenin
bakteri lizerindeki etkinliginin artmasimni sagladigi belirlenmistir (Brehm-Stecher ve
arkadaslari, 2003).

AB ile yapilan in-vitro yara iyilestirme incelemesi sonucunda farelerde, EC50

degeri 228mcg/g olarak saptanmistir (Villegas ve arkadaslari, 2001).

2.1.4. Alfa Bsabolol Hakkinda Toksikolojik Veriler

AB’nin siganlardaki LD50 degerinin 5g/kg tizerinde oldugu, bu dozda solunum
gicligi, hissizlik ve tiiylerin kabarmasi gozlemlendigi bildirilmistir (BASF 1980, as
cited in CIR, 1999).

20 siganla (10/esey) yapilan bir calismaya gore oral LD50 degeri erkeklerde
14.9 ml/kg, disilerde 15.6 ml/kg oldugu saptanmustir. 6.35 ml/kg degerinde sedasyon ve
ataksi gozlemlenmistir (Habersang et al., 1979).

Deri irritasyonuna iliskin tavsanlarla yapilan ¢aligmalarda saf AB’nin deride
irritasyon yaratma potansiyelinin diisiik oldugu, gozlerde ise kayda deger hicbir
degisiklige sebep olmadig gézlemlenmistir (BASF 1980, as cited in CIR, 1999).

AB NOAEL degeri, siganlarla yapilan 28 giinliik ¢caligmada 200 mg/kg viicut
agirligl/giin olarak bulunmustur. 1000 mg/kg viicut agirligi/giin dozu ile viicut agirlig

kiigiik bir oranda azalmaya ugramistir (Guy ve arkadaslari, 2009).
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Salmonella typhimurium’un TA100, TA98, TA97 ve TA135 suslari ile yapilan
genomik mutasyon incelemesinde 0-5000 mcg/plate konsantrasyon araliginda
mutasyona sebep olmadigi goriilmiistiir (Gomes-Carneiro ve arkadaslari, 2005).

Yiiksek oranda AB iceren papatya ugucu yagmin irritan Ozellikte olmadigi
bilinmektedir. Tavuk yumurta korioallantoik membran ile yapilmis olan g¢aligmada
irritatif bulgulara rastlanmamistir (Koch ve arkadaslari, 2008).

Daunorubicin ile indiiklenen mikronukleotidpolikromatik eritrosit (MNPE)
incelemesinde papatya ugucu yagindaki AB’iin eritrositlerde mikronukleus olusumunu
tetiklemedigi yani fare eritrositleri i¢in mutajen olmadig1 saptanmustir. Ote yandan dozaj
bagimli olarak antimutajenik etkide oldugu gozlemlenmistir. Eritrositlerin 48 saat AB
ile muamele edilmesi sonucu, 120 ve 1200 mg/kg dozlarinda %52 ve 65 oranlarinda
mutasyon gelisiminin inhibe oldugu gézlenmistir (Alvarez-Gonzalez, 2006).

AB’lin sican ve insan malin glioma hiicrelerinde sitotoksik apoptozisi tetikledigi
saptanmigtir.  2,5-3,5 mcM konsantrasyon araliginda hiicrelerin canliligi, kontrol
grubuna gore %50 azalmistir. 46 10mcM konsantrasyonda hiicre 6liimii oran1 %100’e
ulagmistir. AB’iin apoptozisi mitokondriyal yolak ile tetikledigi diisiiniilmektedir. Ayni
calismada saglikli glial hiicrelerde ayni konsantrasyonlarda canlilik belirtilerinde
herhangi bir azalma meydana gelmedigi kaydedilmistir (Cavalieri ve arkadaslari, 2004).

Gebe sicanlarda yapilan lireme toksisitesi ¢aligmalarinda 6-15 giin boyunca 250-
3000 mg/kg dozlarinda oral yolla verilen AB 1000 mg/kg doza kadar prenatal gelisimde
toksik etki gdstermemistir. 1000 mg/kg dozu Tlizerinde fetiis sayisinda azalma
gozlemlenmistir. Ayrica sicanlarda hafif sedasyon, beslenmede azalma ve kilo kaybi
gozlenmistir (Herna 'ndez-Ceruelos, 2007).

AB’lin fotoalerji, fototoksisite, sub-kronik toksisite, mutajenite, genotoksisite

caligsmalarinda herhangi bir olumsuzluga rastlanmamistir (Bhatia, 2008).

2.1.5. Alfa Bisabololiin Kozmetik Endiitrisinde Kulamimina fliskin Veriler
Amerikan Gida ve Ila¢ Kurumu (FDA) na Géniillii Kozmetik Icerik Raporlama
Programi tarafindan aktarilan verilere gore 1997 itibariyle 184, 2015 yihi itibariyle 999
farkli formiilasyonda AB’nin kullamildig1 saptanmistir. Kozmetik formiilasyonlarda yer
almaya bagladigi 1997 yilindan bu yana kullanildig1 konsantrasyonda bir degisiklik
olmamasina ragmen, formiilasyon sayisinin artmasi etkinligi agisindan 6nemli bir

belirtegtir (Fiume, 2017).
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Kozmetik Igerikleri inceleme komisyonu (Cosmetic Ingredient Review (CIR))
tarafindan 2015 yilina ait veriler incelendiginde AB’nin durulanmayan {iriinlerde %1’e

kadar kullanim buldugu ifade edilmistir (Fiume, 2017)..

Komisyonun 1999 yili verileri AB’nin cilt tarafindan iyi emilmesi nedeniyle
penetrasyon artirict olarak kullanilabilecegini belirtmig, emilimi konusunda veri
bulunmayan diger igeriklerin giivenligi goz dniinde bulundurularak bebek iirlinlerinde
dikkatli kullanimina iligkin goriis bildirilmistir. Bebek iiriinlerinde 2015 yil1 itibariyle

sadece 9 farkli formiilasyonda bulunmasinin sebebi buna baglanabilir (Fiume, 2017).

Komisyon ayrica, UV 1gmlarla indiikklenen pigmentasyon igin %0.5
konsantrasyonda AB iceren preparat kullanimi ile cilt renginde aydinlama meydana

gelebilecegini belirtmistir (Fiume, 2017).

Ayni1 zamanda 1999 yilindan bu yana edinilen verilere gore AB’nin kozmetik
irtinlerde kullaniminin glivenlik agisindan herhangi bir tehdit teskil etmedigi
belirtilmistir (Fiume, 2017). AB igeren formiilasyonlarin 1997 ve 2015 yillar itibariyle

sayilar1 ve viicutta kullanildig1 bolgelerin dagilimi agagidaki tabloda verilmistir.

Preparat sayisi Maksimum konsantrasyon (%)

2015 1997 2014 1995
Toplam 999 184 0.00002-1 0.001-1
Kullamim Tipi
Durulanan 774 142 0.00002-1 0.001-1
Durulanmayan 215 41 0.00002-0.5 0.01-0.02
Kullanirken
seyreltilen 10 1 bilinmiyor 0.25
Maruziyet tipi
GOz bolgesi 90 11 0.01-0.5 <0.1
Kazara yutma 31 2 0.15-1 0.001-0.2
Kazara soluma (spray) 10 3 0.001-0.2 0.01-0.02
Kazara soluma (toz) 9 - 0.1-0.2 -
Dermal temas 912 176 0.00002-1 0.01-1
Deodorant (koltuk
alt1) 34 4 0.1-0.3 1
Sag
(renklendirmeyen) 35 1 0.00002-0.5 bilinmiyor
Sa¢ (renklendirici) 5 1 0.1 bilinmiyor
Tirnak 3 2 0.01-0.09 0.05
Mukoz membran 86 6 0.0001-1 0.001-0.25
Bebek iiriinleri 9 3 bilinmiyor bilinmiyor
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Tablo 2.1 AB iceren formiilasyonlarin 1997 ve 2015 yillari itibariyle sayilar1 ve viicutta
kullanildig1 bolgelerin dagilimi Kaynak : Fiume, 2017

2.2. Derinin Yapisi ve Islevleri

Deri, viicudu gevresel faktorlerden koruyan bir kilif olusturur ve alt dokularin su
kaybini onler. Deri viicut hareketlerine uyum saglayacak kadar esnek ve uyarilari
algilayabilecek kadar incedir (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Metabolik anlamda viicudun sicaklik kontroliinii saglayan ter salgilama ve terleme
yoluyla atik ftriinlerin viicut disina atilmasi gibi ek gorevleri de bulunmaktadir.
Ortalama bir insan igin toplam yiizey alani yaklasik 1.8-2 m2 olan deri, viicudun en
biiyiik organi oldugu belirtilmektedir (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Deri embriyolojik olarak ektoderm ve mezoderm tabakalarindan farklilagmustir.
Epidermis’te pilosebase birim, ekrin bezler ve tirnaklar ektodermden farklilasirken;
melanositler, sinirler, immiin hiicreler, fibroblastlar ve yag hiicreleri mezodermden
farklilasmistir (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Insan viicudunda kil iceren (non-glabrous) ve igermeyen (glabrous) seklinde
siniflandirilabin 2 farkli tip deri vardir. El i¢i ve ayak tabani glabrous deridir ve
yiizeyinde her bireyde farkli bir karakterde olan parmak izi motifleri icerir. Kapstlli
duyu organlar1 bulunurken sag¢ folikiilleri ve sebase bezler bulunmaz. Non-glabrous
deride ise tam tersi sebase bezler ve sag¢ folikiilleri varken kapsiillii duyu organlari
yoktur (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Insan derisi Epidermis, Dermis ve Derialt: (Hipodermis) doku olmak iizere ii¢ ana
tabakadan olusur.

Deri ana katmanlari sekil 2.4’te gosterilmistir.
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Sekil 2.4 Deri ana katmanlar Kaynak:
“http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/corepages/integumentary/integum.htm
#Epidermis”

Yag bezleri ve bunlardan salgilanan yag (sebum) ve bunun olusturdugu lipofilik

tabakanin ise dordiincii, yani en dis tabakay1 olusturdugu da ifade edilmektedir.

2.2.1. Epidermis

En dis tabakadir. Kan damar1 ve lenfatik sistem igermez. Agrinin algilanmasi i¢in bazi
sinir sonlanmalart igerir. Kalinligi bulundugu bodlgeye gore 150-180 pm arasinda
degisir. Morfolojik goriintii ve hiicre fonksiyonlarina gore bes ayr1 tabaka icerir (Degim,
2004) (Onder ve Oztas 2010).

Bu hiicre tabakalar1 bazal tabakadan (stratum germinativum da denilir) deri yiizeyine
dogru hiicrelerin farklilagsmasi ile olusur ve hiicrelerin degisik asamalarini temsil eder
(keratinizasyon). Bu siire¢ ve islem intraseliiler materyalin dehidratasyon ve

farklilagmasini igerir. Sonugta en dis tabakayi yani keratinize ve boynuzsu tabakanin
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biyolojik olarak inaktif hiicrelerini (korneositleri), yani viicudumuzun en disini
kaplayan 6lii hiicre dizilerini olusturur (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Epidermis distan ige dogru bes tabakadan olusur; Stratum korneum, Stratum lucidum,
Stratum granulosum, Stratum spinosum, Stratum basale. Stratum lucidum sadece el
ayasi ve ayak tabaninda bulunan bir katmandir. Epidermis katmanlar1 Sekil 2.5.1 a ve

b’de verilmistir (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

SUAtUMgTEnin osium

stratumispinosum

Stratumnghasale
P

Sekil 2.5 Stratum lucidum bulunmayan deri katmanlarn Kaynak:
“http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/corepages/integumentary/integum.htm
#Epidermis”
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Sekil 2.6 Stratum lucidum tabakasi bulunan el ve ayak ayasi derisi Kaynak:
“http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/corepages/integumentary/integum.htm
#Epidermis”

2.2.1.1. Boynuzsu Tabaka (Stratum korneum)

Epidermisin en dis tabakasidir ve 6-15 pm kalinhigindadir. 15-25 kat Oli,
deforme olmus ve tamamiyla keratinize korneositleri icerir. Bu korneositler ¢ift tabakali
lipit matris i¢ine gdmiilmiislerdir. Bazal tabakada epidermal kok hiicreleri adi verilen
ana hiicrelerin mitoz boliinme ile ¢ogalmasiyla yeni geng hiicreler olusur ve yash
hiicreler dis katmanlara dogru yonlendirilir. Bu hiicreler farklilagma (differensiasyon)
stirecinde her bir agsamada epidermisin iist tabakalarina gecerler. Farklilasma boynuzsu
hiicrelerin yani korneositleri olusumu ile sonlanir (Degim, 2004) (Onder ve Oztas
2010).

Boynuzsu tabakada hiicreler iist iiste olacak sekilde yigilmislardir. Yeni
korneositler stratum korneuma ulastiginda ve en istteki hiicreler veya hiicre dizileri pul

pul dokiilerek deri yilizeyinden atilirlar. Saglikli deride epidermal farklilasma siireci
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denge i¢indedir. Boynuzsu tabaka 15 giinde bir kendini tamamen yenilemis olur. Bu
slire, deri ylizeyinden isaretli bilesenlerin atilmasi i¢in gecen siireye dayanarak yapilan
hesaplamalarla bulunmustur (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Hiicre yigilmalari kisiden kisiye degisken olup, belirli viicut bolgesine ve derinin
durumuna gore diizenli veya daginik haldedir. Boynuzsu tabakanin % 401 proteindir.
Bunun da %80 fibroz bir protein olan keratindir. Keratin 40.000-68.000 dalton
boyutlarinda alfa heliks polipeptit yapida bir molekiildiir. Tek tek molekiiller kiimelesip
boynuzsu hiicrelerin i¢ini dolduran lifleri olusturur (Degim, 2004) (Onder ve Oztas
2010).

Kalin i¢ tabakada keratolinin ve involukrin yaygin oldugu ¢apraz baglanmis
proteinler bulunur. Protein ipliklerin Oriillmesiyle ¢esitli heiezonik sarmal seklinde
yapilar olusmustur.

Keratinin kendi yiiksek yogunlugu (1.4 g/cm3) sonucu stratum korneum da
yiiksek densiteye sahip olur, bu deger yumusak dokulara gore belirgin derecede yiiksek
kabul edilebilecek bir degerdir. Keratinize hiicre liflerinin baglanma konumu hem
uzunlamasina hem de ¢apraz baglanmis halde olabildikleri gosterilmistir(Degim, 2004)
(Onder ve Oztas 2010).

Boynuzsu tabakadaki lipit miktar1 ve cinsi viicutta bulundugu bélgeye gore
degisir. Genel olarak deri gecgirgenliginin boynuzsu tabakadaki lipidlere gore degistigi

iddia edilir. insana ait boynuzsu tabaka lipid dagilim1 asagidaki tabloda gdsterilmistir:

Sebum (%) Epidermis (%)
Gliseridler 30-50 30-50
Serbest yag 15-30 8-16
asitleri
Mum esterleri 26-30
Skualen 12-20
Kolesterol 3-6 15-30
esterleri
Kolesterol 1,5-2,5 20-25

Sekil 2.7 Stratum corneum ve sebum lipitleri Kaynak :
https://www.semanticscholar.org/paper/Stratum-corneum-lipid-abnormalities-in-
atopic-Yamamoto-Serizawa/e75a672e948dd6¢c2d1c05a790673198c2741dadd
sayfasindan Tiirkcelestirildi.



https://www.semanticscholar.org/paper/Stratum-corneum-lipid-abnormalities-in-atopic-Yamamoto-Serizawa/e75a672e948dd6c2d1c05a790673198c2741dadd
https://www.semanticscholar.org/paper/Stratum-corneum-lipid-abnormalities-in-atopic-Yamamoto-Serizawa/e75a672e948dd6c2d1c05a790673198c2741dadd
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2.2.1.2. Stratum Lucidum

Stratum lucidum, ¢ok katmanli 6lii hiicrelerden olusmus bir tabakadir. Hiicre
cekirdegi Stratum granulasum tabakasinin dis katmanlarindan itibaren dejenere olmaya
baslamis oldugundan, bu tabakada sadece ilk birka¢ katmanda zayif bir sekilde
goriilebilir durumdadir. Bu hiicreler sadece avug i¢i ve ayak tabani gibi derinin ¢ok

kalin oldugu belirli bdlgelerde goriilebilir (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

2.2.1.3. Graniiler Tabaka (Stratum Granulosum)

Bu tabakadaki birkag hiicre kalinliginda diizlesmis hiicreler, keratinizasyonun ilk
bulgularini gosterir. Her ne kadar, ¢ekirdek dagilmasimin bu tabakada basladigi goriilse
de hiicrelerde ¢ekirdek hala secilebilir. Stratum granulosum canli epidermisin en dis
tabakasidir. Hidrofilik madde difiizyonu i¢in 6nemli bir bariyer teskil etmez. Ancak
boynuszu tabaka biitiinliigli bozulursa canli epidermis diflizyonu ig¢in bariyer gorevi
yerine getirebilir (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

2.2.1.4. Diken, Sivri U¢ Tabakasi (Stratum Spinosum)

Bazal tabakadaki hiicreler stratum spinosuma ulastikca, sekilleri kiiresellesir.
Mikroskoptaki karakteristik goriintiisii, hiicre yiizeyinde ¢ok miktarda dikensi yap1
izlenmesi seklindedir. Bunlar hiicreler arasi baglantiyr saglayan, keratin lifleri
(tonofibril) igeren, interseliiler koprii, baglant1 birimleri veya desmozom yapilaridir
(Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

2.2.1.5. Bazal Tabaka (Stratum Basale)

Epidermisin en igteki tabakasidir. Diger tabakalara kiyasla daha hizli béliinen,
cogalabilen hiicreler igerir. Bu hiicreler deri yiizeyine dogru ilerlerken farklilagir ve
diger tabakalari olusturur. Bu tabakadaki hiicreler yuvarlak veya yumurta seklindedir,
boynuzsu tabakaya dogru ilerlerken yassilasir. Bu tabaka hiicreleri  birbirlerine
desmozom denilen baglanti birimleri ile, dermise de hemidesmozom adinda baglanti
birimleri ile baglanmislardir. Deri pigmentini olusturan melanositler de bu tabakada
mevcuttur (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Melanositler; Stratum basale tabakasinda melanin igerigi sebebiyle kahve renkte
gorlinen, cilde rengini veren bir hiicre grubudur. Melanin genel olarak deriye rengini
veren proteindir ve melanositler tarafindan iiretilip vesikiiler bir sistemle stratum basale

hiicrelerine transfer edilir. Melanin transferi i¢in olusan bu vesikiillere melanozom adi
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verilir. Melanin tiretimi UV 1sinlar ile tetiklenir, ancak UV ile kontrol edilmez.
Hipofiz bezi ve adrenal bezler iiretimi diizenler. Melanin igeren bazal hiicrelerin

resmi Sekil 2.8’de verilmistir.

:5 ;,3 & | &.:gﬁ

Melanin iceren bazal hicreler

Qf \. - — ‘ ey
Sekil 2.8Melanin iceren bazal hiicreler Kaynak :
http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/corepages/integumentary/integum.htm#

Epidermis

Langerhans Hiicreleri epidermis katmaninda bulunun bir diger hiicre grubudur.
Morfolojik olarak melanositlerden oldukga farkli olup makrofaj hiicreleri ile yakin bir
goriinii ¢izerler. Epidermisteki immiinolojik reaksiyonlar i¢in olduk¢a Onemlidirler
epidermie giris yapan fagositoz antijenleri iceren yabanci varliklar1 ortadan kaldirmakta
gorevlidirler. Epidermis tabakasinda gececi siireyle bulunurlar, fagosite edilecek antijen

yakaladiklarinda lenf nodiilerine go¢ ederler (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

2.2.2. Dermis

Nispeten daha az yag hiicresi igeren fibroz bir yapidir. Kalinligi 1-4 mm
arasinda degisir. Ana bileseni lif demetleri halinde bulunan kolajendir. Kan
damarlarini,sinirleri, uzantilar1 ve derideki diger yapilar1 destekler. Lenf kanallarini
igerir. Dermis, mast hiicreleri ve makrofajlar yoluyla enflamatuvar reaksiyonun ve
immiin yanitin olusumunu saglar (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Dermiste {i¢ tiir bez vardir: Pilosebase bezler (sac¢ foikiilleri ve yag bezleri),
Ekrin bezler, Apokrin bezler bulunur. Yag bezleri, epidermisin girintisidir

(invajinasyon). Androjenik hormonlarla uyarilirlar ve trigliseritleri, mum esterleri,


http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/corepages/integumentary/integum.htm#Epidermis
http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/corepages/integumentary/integum.htm#Epidermis
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skualen, kolesterol ve esterlerini iceren ve sebum denilen yagli maddeyi salgilarlar.
Sebum hem killari, hem de deri yiizeyini érter (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Ter Bezleri, Ekrin ve apokrin olmak tizere iki tiir ter bezi vardir:

Ekrin ter bezleri, dudaklar ve dis (external) genital bolge gibi birkag 6zel bolge
hari¢ viicuttaki tiim deri yiizeyine dagilmislardir. Kil folikiilii ile iligkili degildirler.
Hatta kilsiz ve derinin kalin oldugu bolgelerde sayilar1 daha fazladir. pH's1 5 olan, diisiik
protein icerikli, degisik miktarlarda sodyum kloriir, laktat, iire icerikli, degisik
miktarlarda sodyum kloriir, laktat, {ire, iirik asit ve amonyak igeren sulu bir salgi
iiretirler (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Dermis ana bilesenleri Sekil 2.5.2’de verilmistir.

sty
__ papiller %
i tabaka

deris &

Y

retikuler(

: ' tabaka
3

Sekil 2.9 Dermis ana bilesenleri Kaynak
“http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/corepages/integumentary/integum.htm
#Epidermis”

Apokrin ter bezleri hayvan tiirlerinde daha yaygindir. Ancak insanlarda dagilimi

sinirhidir. Ergenlik ¢aginda gelisirler. Cinsiyet hormonlariyla uyarilirlar. Koltukalti,
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meme bagit, anal bolge ve dis genital bolge g¢evresinde bulunurlar. Yag bezlerinin
agizlarinin tizerindeki kil folikiiliine ¢ikis veren ayni epidermis girintisinden gelisirler.
Protein igeren sivi salgilarlar. Kulak kanalindaki (serimindz bezler) ve goz kapagindaki
apokrin ter bezleri (Moll bezleri) dzel tip bezleridir (Degim, 2004) (Onder ve Oztas
2010).

Pilosebase ve ekrin bezlerin viicuttaki boyutlar1 ve dagilimi viicut bolgesine gore
degisiklik gosterir. Bu yapilarin her biri deride potansiyel bir agiklik, yan gegit (shunt,
kisa yol) yaratir ve bu da etkin maddelerin gegisleri igin bir paralel yol (polar pathway)
olustururlar (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

Sebum, yumusak ve yagimsi bir yapidir ve deriden maddelerin gegisinde diger
fiziksel bir engel olusturur. Insan sebumu temel olarak trigliserit, skualen, kolesterol ve
esterlerinden olusur (Degim, 2004) (Onder ve Oztas 2010).

1.1.1 Deri alti tabaka (Hipodermis)

Bu doku, dermisin hemen altindadir ve biiyilk miktarlarda yag iireten ve
depolayan hiicrelerden olusur. Fiziksel destek verir kolajenier yoluyla deriye esneklik
saglar ve 1s1 yalittmin1 temin eder. Ayrica ana kan damarlar bu tabakadadir (Degim,

2004) (Onder ve Oztas 2010).

1.2 Deriye Uygulanan Yar:1 Kati1 Preparatlar

Deriye uygulanan yar1 kat1 preparatlar, deri lizerinde nemlendirme, inflamasyon-
yangi ortadan kaldirma gibi belli bir fizyolojik etki gostermesi beklenen; haricen
kullanilmak tiizere hazirlanmis dozaj tipleridir. Etkin madde ve sivagdan olusur.
Preparat iginde etkin madde ¢6ziinmiis halde veya dagilmis halde bulunabilir (Degim,
2004) (Yener, 2004).

Tasiyicilar (vesikiil, baz, sivag) topikal preparatlar igindeki aktif maddeyi deriye
tastyan ve homojen olarak dagilmasini saglayip emilimine de yardim eden kisimlaridir.
Bu preparatlar, tasiyict gorevlerinin yani sira etkin maddenin kapama, koruma,
nemlendirme, sogutma, 1sitma, kasint1 giderme gibi etkilerini de saglamasina yardimci
olur. Dogru baz seg¢ildiginde aktif maddenin etkisine katkida bulunur veya bazen
yalnizca bazlarla dahi baz1 terapotik etkiler saglanabilir. Uygun olmayan sivaglar ise
aksine aktif maddenin etkisini azaltabilir (Degim, 2004) (Yener, 2004).

Yari kat1 preparatlarda kulanilan sivaglar belli 6zelliklere sahip olmalidir. Buna gore bir

sivag:
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- Stabil olmali.

- Stirtilmesi ve uzaklastirilmasi kolay olmali.

- Zehirli olmamali

- Irritasyona sebep olmamali

- Allerji yapmamali

- Homojen olmal

- Bakteri liremesine izin vermemeli.

- Etkin madde ile ge¢imli olmali.

- Deriden etkin maddenin emilmesini saglamalidir (Degim, 2004) (Yener, 2004).
Ayrica bir ya da birden fazla dozaj tipinin 6zelliklerini gdosteren emul-jel gibi

(emiilsiyon-jel) yar1 kat1 dozaj sekilleri de bulunur.
Topikal yolla uygulanan yar1 kati preparatlar patlar, merhemler, kremler ve

jellerdir.

1.2.1 Patlar
Icerisinde yiiksek oranda (%15 ve iizeri) ¢oziinmeden dagilmus partikiiller iceren
koyu kivamli yar1 kati preparatlardir. Icerdigi partikiiller sebebi ile deriyi bir miktar

kurutabilir. Genellikle astrenjan ve antiseptik maddeler i¢in sivag olarak tercih edilir.

Karakter olarak susuz krem, S/Y ya da Y/S emiilsiyon veya jel yapida olabilir.
Bu partikiiller ¢inko oksit gibi ortiicii, kalsiyum karbonat gibi fiziksel temizleyici ya da
mika gibi 1s1lt1 verici ¢ok cesitli maddelerle hazirlanip kullanilabilmektedir. Bebek pisik
kremi, dis macunu krem allik en sik karilagilan ornekleri olup kozmetikten ¢ok

farmasotik dozaj formu olarak kullanilmaktadir (Degim, 2004) (Yener, 2004).

1.2.2 Merhemler
Merhemler homojen, viskoz, genellikle yiiksek yag konsantrasyonuna sahip
(%80 ve daha fazla) deri ve mukoz membranlara uygulanan yar1 kati topikal

formiilasyonlardir.

Yag igerigi yiiksek oldugundan ¢ok iyi nemlendirmelerine karsin cilt {izerinde
itici kabul edilebilecek bir hissiyat biraktigindan kozmetik preparat olarak siklikla tercih
edilmez. Koruyucu ya da tedavi edici ilaglarin cildi orterek etki gostermesi gerektigi
durumlarda yani genellikle farmasétik formiilasyonlar igin tercih edilir (Degim, 2004)
(Yener, 2004).
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Etkin madde merhem icinde ¢oziinmiis ya da dagilmis bir bigimde bulunabilir.

Derin katmanlara niifuz etme 6zellikleri vardir, deri gézeneklerini tikamazlar.

1.2.2.1 Merhem Sivaglari

1.2.2.1.1 Hidrokarbon sivaglari

Vazelin, parafin gibi hidrokarbon yapidaki maddelerdir. Zeytin yagi, pamuk
tohumu yagi gibi bitkisel, domuz yagi gibi hayvansal yaglardan olusan sivaglar da
oldugundan, yagl sivag olarak da kabul edilir. Yumusatic1 6zelliktedir ve genellikle
antioksidanlar ve diger koruyucularin ilavesine ihtiya¢ duyarlar. Iyot, fosfor, fenol ve
kiikiirt icin uygun bir tasiyicidir (Degim, 2004) (Yener, 2004).

Hidrokarbon sivaglari, ortiicii etkiyle deri yiizeyinden su kaybini azaltir, deride
nemlenme saglar, boylece etkin maddenin deriden penetrasyonunu kolaylastirir.
Hidrokarbon sivaglarin stabilite ve yumusatma gibi avantajlari, deride yagli his
birakma, kiyafetleri lekeleme riski gibi istenmeyen yonleri vardir (Degim, 2004)
(Yener, 2004).

Ornek Basit Merhem:;
% 5 Balmumu
% 95 Beyaz Vazelin

1.2.2.1.2 Absorbsiyon sivaglar: (S/Y Emulsiyonlar)

Bu tip preparatlar, S/Y emulsiyonu olusturmak {izere suyu absorplayan
hidrofilik susuz maddeler veya ilave suyu absorplama yetenegine sahip emulsiye olmus
S/Y sivaglaridir. Absorpsiyonda sadece suyun absorplanmasi ifade edilmektedir
(Degim, 2004) (Yener, 2004).

Uc faz ile de hazirlanabilir, yag fazi, su faz1 ve emulgator. Etkin madde bu iic

fazdan birine ilave edilebilecegi gibi olusan emulsiyon i¢ine de eklenebilir.

Absorpsiyon sivaglari, 6zellikle emulsiyon sivaglariuygulamada miikemmel
yumusaklik ve bir Olgiide ortiiciiliik saglar. Su varliginda bozunabilen etkin maddeler
i¢cin susuz tipleri kullanilir. Oldukg¢a yagl ve bu yiizden deriden uzaklastirmasi gii¢
preparatlardir. Buna ragmen hidrokarbon sivaglardan biraz daha az yagh his birakirlar.
Yine yag igerigi sebebiyle tiiketici tarafindan az tercih edilen preparat tiplerindendir

(Degim, 2004) (Yener, 2004). Ornek Hidrofilik Petrolatum:
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Kolesterol %3
Stearil alkol %3
Beyaz Balmumu %8
Beyaz Vazelin %86

S/Y emiilsiyon tipi formiilasyonlarin en bilinen 6rnegi Kold Krem TK:

Beyaz Balmumu %7
Balik Nefsi %8
Badem Yagi %60
Su %25

Tiim bilesenler su banyosunda 70°C derecede eritilip badem yaginin ilave
edilerek ve karistirilarak hazirlanan yag fazina ayni sicakliktaki suyun ilave ile elde

edilir. Bu kremde emulgator bal mumu ve balik nefsidir (Degim, 2004) (Yener, 2004).

1.2.2.2 Suile Yikanabilen Sivaglar (Y/S Emulsiyonlar)

Su ile karigabilen, seyreltilebilen sivaglar, emulsiyon sivaglar, kremler olarak da
adlandirilir. En ¢ok tercih edilen grupta yer alirlar. Ticarilesmis dermatolojik iirlinlerin
cogu krem ya da emulsiyon olarak adlandirilan bu grupta yer alir. Emulsiyonlar
yikanabilir, deri ve giysilerden kolaylikla uzaklastirilabilir. Hidrofilik merhem en
bilinen 6rnegidir (Degim, 2004) (Yener, 2004).

1.2.2.3 Suda Coziinen Sivaglar
Yagsiz merhem sivaglaridir, yapilarinda su bulundurmazlar ancak suda ¢oéziinme
ya da su ile yikanma 6zelligine sahiptirler. Deri Ortiicti 6zellikleri S/Y tipi emiilsiyondan

daha azdir (Degim, 2004) (Yener, 2004). Ornek Polietilen Glikol Merhem:

Polietilen Glikol 4000 %40
Polietilen Glikol 400 %60
1.2.3 Kremler

Krem terimi genellikle Y/S emiilsiyon tipi yar1 kat1 topik formiilasyonlari
tanimlamak icin tercih edilir. S/Y tipi olan kremler de bulunur ancak yag igerigi

merhemlere gore daha azdir (Degim, 2004) (Yener, 2004).
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Kremler viskozdur ancak kolay yayilim gosterir ve yagl hissiyat birakmayip
cabuk emildiginden en sik tercih edilen kozmetik preparat tiirlerindendir. Igerigindeki
su faz1 genellikle %60-80 araligindadir (%80 iizerinde su ve suda ¢dziinen madde igeren

daha akigkan alt tipi losyon olarak adlandirilir) (Degim, 2004) (Yener, 2004).

Ortiicii, yumusatict ve nemlendirici karakteri merhemlerden sonra en iyi olan

preparat tipidir.

1.2.4  Jeller

Jel terimi 1800’li yillarda ortaya atilmis olan bir terimdir. Kiigiik kat1 madde
veya ¢Oziinemeyen parcaciklarinin sivi ortamda dagilmasi ile olugmus, yapilarina su
alarak sigebilen organik molekiillii maddelerin olusturdugu suyla karisabilen yar1 kati
sistemlerdir (Degim, 2004) (Yener, 2004).

Kozmetik {irtinlerde jel tipi sivaglar hazirlanirken ¢ogunlukla seliiloz tiirevleri ya
da karbomerler kullanilir. Jeller hem klasik kozmetik iiriinlerin formiilasyonunda yer

alirlar, hem de yeni tasiyici sistemler bir jel i¢inde formiile edilebilirler.

Jel olusturmak i¢in kullanilabilecek madde gruplari; proteinler, polisakkaritler,

yarisentetik polimerler, sentetik polimerlerdir.
Jel olusturan proteinlere en iyi 6rnek kollajen ve jelatindir.

Polisakkarit yapidaki polimerlerden aljinatlar, agar, karragen, kitozan, glisirizin,

Arap zamki, kitre zamki1 ve pektin bu grupta yer alir.

Yari sentetik polimer grubunda sodyum karboksimetilseliiloz (Na CMC), metil
seliloz (MC), hidroksipropil seliiloz (HPC) ve hidroksipropilmetil seliilloz gibi

polimerler yer alir.

Sentetik polimerler i¢in Ornekler polivinil alkol (PVA), poliakrilik asit
kopolimerleri (Carbopol veya Carbomer®), poliakrilamitler, poloksamerler olarak

siralanabilir (Degim, 2004) (Yener, 2004).

2.2.2.1. Emul-Jeller

Emulsiyon ve jel tipteki preparatlarin 6zelliklerini tasir. Yine Y/S tipi
emulsiyonlar gibi 3 faz olarak hazirlanir, genellikle su fazina kivam artirict bir polimer
ilavesi ile daha diisiikk miktarda yag ile uygun kivam ve daha iyi stabilite elde edilebilir.

Ticari olarak tiiketici tarafindan en ¢ok tercih preparat tipidir. Siirimii kolay ve
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icerigindeki yag miktart diisiiktiir. Gorsel acidan da en iyi sonucu bu tipte preparatlar

verir (Degim, 2004) (Yener, 2004).

2.3. Topikal Preparatlar i¢in Stabilite Kontrolleri
Preparatin etkin ve stabil oldugunu tayin etmek lizere asagidaki kontroller

yapilir:
Etkin madde miktar tayini
Gorsel agidan ve mikroskop ile homojenite kontrolii
pH kontrolii
Su igerigi
Reolojik kontroller
Mikrobiyolojik kontroller (challenge ve mikrobiyal analiz)
Etkin maddeyi salma 6zellikleri
Dermatolojik test (Degim, 2004) (Yener, 2004).
2.4. Topikal Preparatlardan in-vitro Aktif Madde Salim
Herhangi bir etkin maddenin deriden gecisinin nasil bir siire¢ izleyecegini tahmin

edebilmek igin in vitro salim calismalari tatbik edilir. Frans tipi difiizyon hiicreleri bu

amagla en sik kullanilan diizenektir.

Deriden gegisi incelenecek preparatin konuldugu kisim viicut sivilarini taklit eden
stvilarin konuldugu alic1 kisimdan yapay bir zar veya deri dokusu ile ayirilmistir. Bu
diizenekteki maddenin zamana gore alict kisima nasil gectigi incelenir (Bartosova ve

arkadaslari, 2012).

Sekil 2.10°da Franz difiizyon hiicresi sematize edilmistir.
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Sekil 2.10 Franz Difiizyon Hiicresi

Franz hiicreleri ya su banyosuna oturtularak, ya da i1sitma ceketleri yardimi ile
sabit sicaklikta (34-37°C) calistirllirlar. Kan akisini taklit etmek amaciyla, hiicre
icindeki magnet, calisma boyunca sabit bir hizla alic1 fazi sirkiile eder. Franz hiicresinde
gececek maddeyi igceren dondr kompartman reseptor kompartmandan bir membran ile
ayrilir. Reseptor fazdaki madde konsantrasyonunun artisi, membrandan difiize olan

madde miktarinin 6l¢iilmesi ve zamana gore grafige gegirilmesi ile belirlenir.

Difiize olan madde miktarini tayin etmek tizere belirli zaman araliklar1 (30 dk, 1,
2, 3, 4, 5, 6. saatler olmak iizere) ile 6rnek alma bolmesinden alict fazdan numune
cekilip birim hacme tamamlanir. Cekilen numuneden hemen sonrasinda maddenin

¢Oziinme ortamu ilavesi ile alic1 fazin devamli olarak membran ile temas etmesi saglanir.

Alic1 fazdan alinip birim hacme tamamlanan etkin madde i¢ceren numunelerin
spektrofotometre ya da bir HPLC cihazi ile miktar tayini yapilir. Zamana gore alici
fazdaki artis etkin maddenin i¢inde bulundugu preparata gore degiskenlik
gosterdiginden, salim grafigi hedefteki uygulamaya en uygun oldugu saptanan

formiilasyon son iiriin olarak belirlenir (Bartosova ve arkadaslari, 2012).

Bazi formiilasyonlarin giinler, haftalar gibi uzatilmis salim yapmasi istenirken,
bazilarmin etkin maddeyi en kisa siirede birakmasi hedeflenebilir. Bu hedef
formiilasyonun kullanim amacina gore degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin deriden

hizli gecisi irritasyon, kizariklik yapabilecek maddeler yavas salim gerektirirken;
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antiinflamatuvar etki gosterecek preparatin miimkiin oldugunca hizli bir bigimde
maddeyi deriye salmasi ve dolayisiyla hastayr bir an 6nce aci hissinden kurtarmasi

beklenebilir.

Maddenin gecis Ozellikleri ve permeabilite katsayis1 (Kp), permeasyon

profilinden, Fick kanunlar1 kullanilarak hesaplanabilir.

Bu tezde topikal yolla uygulanacak olan yar1 kati kozmetik preparatlardan
AB’nin in-vitro suni membrandan salimi yukarida calisma prensibi agiklanan Franz

difiizyon hiicreleri kullanilarak saptanmistir.

2.5. Formiilasyonlarin Salim Profillerinin Degerlendirilmesi
Formiilasyonlarin aktif madde salim profilleri sifinci derece, birinci derece ve

Higuchi kinetikleri kullanilarak hesaplanmistir.

2.5.1. Sifirinci Derece Kinetigi
Salim hiz1 zamandan bagimsiz dozaj sekilleri i¢in gecerlidir. Belli zamanda belli

miktar etkin madde salinir (Agabeyoglu, 2002; Longer ve Robinson, 1990).
Ct = CO - kOt
CO0 : Baglangigtaki etkin madde miktart
Ct : Herhangi bir t aninda ¢oziinmeden kalan etkin madde miktar1
kO : Sifirinc1 derece ¢oziinme hiz sabiti

t: Zaman

2.5.2. Birinci Derece Kinetigi

Etkin maddenin salim1 6nce bir siire sabit bir hizla yiiriir, sonra hiz artar veya

azalir (Khan ve Zhu, 1999).
In (Ct/CO0) = - kt veya log (Ct/ C0) = - kt / 2.303
CO0 : Baslangigtaki etkin madde miktar
Ct : Herhangi bir t aninda ¢oziinmeden kalan etkin madde miktar1
k : Sifirinc1 derece ¢6ziinme hiz sabiti

t: Zaman
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2.5.3. Higuchi Kinetigi

Matriks tabletten etkin maddenin salimi ilk defa Higuchi tarafindan
tanimlanmistir. Bu esitlikt e salinan etkin madde miktar1 zamanin karekokii ile
orantilidir. Bu model salim kinetigine gore, tabletin yiizeyinde bulunan etkin madde
once coziinerek tableti terkeder. Ardindan, etkin maddenin kalami matriks tabletten
diftize olarak salinir. Higuchi kinetigi diiz yiizeyli matriks tabletin homojen veya

heterojen olmasina gore iki farkli esitlikle agiklanir (Longer ve Robinson, 1990;

Higuchi, 1963).

Homojen matriks tabletler i¢in,

Q=[Dt(2A-Cs) Cs]1/2

Heterojen matriks tabletler i¢in,

Q=[Det(2A-Cs) Cs]1/2

T

Q : Birim yiizeyden t zamaninda salinan etkin madde miktar1

D : Diflizyon katsayisi

t: Zaman

Cs : Etkin maddenin ¢oziintirliigi

A : Birim hacimdeki etkin madde miktar1

€ : Gozeneklilik (porozite)
7 : Etkin maddenin sistemden salimi i¢in izlemesi gereken yol, biikiimliiliik (tortozite)
2.6. Yar1 kati formiilasyonlarin hazirlanmasinda kullanilan yardimer maddeler

Beyaz Balmumu: Sar1 balmumunun beyazlatilmasi ile elde edilir. Genelde beyaz
veya kirik beyaz mat partikiil ya da pellet seklinde goriiiiniir. Isitildiginda yumusayip

65 °C civarinda sivi kivama gecer. Kokusu sar1 balmumuma benzese de daha azdir.

Yagda ve sicak etanolde ¢dziiniir, suda ¢éziinmez.

Carbomer®: Yiiksek molekiil agirlikli akrilik asit polimerlerinin polialkenil

seker ya da polialkoller ile ¢capraz baglanmasi ile meydana gelir. Kivam artirici olarak
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kullanilir. Beyaz ya da kirik beyaz higroskopik uguskan toz seklinde goriiniir. Suda ve
diger polar solventlerde dagitilip, bazik bir madde ile notralize edilerek kivam almasi

saglanir. Asit ve tuz yapidaki maddelerle ge¢imsizdir.

Ksantan Zamki: Yiiksek molekiil agirlikli heteropolisakkarit yapida bir
polimerdir. Xantomonas campestris tiirii bir bakteriden fermantasyon yoluyla elde
edilir. Cok yonlii bir bilesendir; kivam artirici, emulsiyon stabilize edici, cilt

kondiisyonlayici ve ylizey etkin madde olarak formiilasyonlara ilave edilir.

Gliseril Monosterat: Gida ve kozmetik formiilasyonlarinda, yiizey etkin madde,
kivam artiric1 ve emiilsifiyer olarak kullanilir. Yagda ¢oziiniir ve genellikle S/Y tipi
emulsiyon olusturmada tercih edilir. Oldukca giivenlidir ve irritasyon ya da alerji

potansiyeli diigtiktiir.

Gliserin: yogun akiskan kivamli, renksiz berrak bir sividir. Topikal preparatlarda
etkin madde i¢in ¢oziicii ya da deri i¢cin nemlendirici olarak kullanilir. Su ve etanol ile

karigabilir, yag ile ¢oziinmez.

HPMC: Yar sentetik, viskoelastik polimer yapidadir. Kivam artirici, emulsifiye
edici bir ajandir, hayvansal jelatin replasmani olarak da kullanilir. Oldukg¢a inerttir,

kontrollii salim preparatlarinda sik¢a kullanilir.

Isopropil Miristat: Yag asidi esteri yapidadir. Krem formiilasyonlarinda hissiyat:

hafifletir, kolay yayilim gostermesi i¢in tercih edilir.

Metil Paraben: Mikrobiyal koruyucudur. Kozmetik ve farmasoétik {iriinlerde

bakteri liremesini engellemek ve raf dmriinii uzatmak amaciyla tercih edilir.
Siv1 Parafin: Petrokimya rafineri {iriinlerindendir. Cildi yumusatir.

Propil Paraben: Mikrobiyal koruyucudur. Kozmetik ve farmasotik triinlerde

bakteri iiremesini engellemek ve raf dmriinii uzatmak amaciyla tercih edilir.

Setil Alkol: Kozmetik ve farmasotik formiilasyonlarda, kivam artirici,

opaklastirict ve cilt yumusatici olarak kullanilir.

Sodyum Lauril Siilfat: Yiizey etkin madde veya emulsifiyer olarak kullanilir. Y/S tipi
emulsiyon olusturmada ya da temizleme formiilasyonlarmda kullanilir. Irritatif niteligi
fazla oldugundan kozmetik formiilasyonlarda yerine daha hafif yapida emiilsifiyerlere

birakmuistir.
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Stearik Asit: Kivam artirici, cilt yumusatici olarak olarak kozmetik ve farasotik

formiilasyonlarda kullanilir.

Tokoferol Asetat: Vitamin E’nin INCI adidir. Yag oksitlenmesini onlemek

amaciyla, antioksidan olarak kullanilir.

Vazelin: Petrokimya rafinerisi tirlinlerindendir. Cilt ortiicli ve emoliyen 6zelliktedir.
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Eczacilik Fakultesi

Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali asistan laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

3.1. Gereg

3.1.1. Kullanilan Alet ve Malzemeler

Tez kapsaminda kullanilan malzemeler Tablo. 3.1.’de verilmistir.

Cam malzemeler Lamtek Italya

Distile su cihazi PureLab UV/UF lonpure ABD

Etiv WiseVen, Daihan Scientific Giiney Kore

Franz Difiizyon Hiicresi Caligkan Cam Tiirkiye

Hassas terazi AND GR-200 Japonya

Homojenizatdr IKA (Ultra-Turrax T 18 basic) Almanya

Iklimleme kabini Niive Tiirkiye

Manyetik karistiricili tabla IKA Almanya

Mekanik karistirict WiseStir® HS-100D, DAIHAN | Giiney Kore
Scientific Co, Ltd

Membran filtreler Merck Millipore Almanya

Mikropipet (100, 1000, 5000 ul) | Eppendorf Almanya

Parafilm American Can Co ABD

Pervaneli karistirict WiseStir HS-100D, Daihan | Giiney Kore
Scientific

pH Metre InoLab WTW 82362 InoLab/AB

D

Spektrofotometre Shimadzu UV-1601 Japonya

Su banyosu WiseBath®, DAIHAN Scientific | Giiney Kore
Co, Lid

Ultrasonik banyo WiseClean®, DAIHAN Scientific | Giiney Kore
Co, Ltd

Ultraturraks X620 M. Zipperer GmbH Almanya

Viskozimetre Brookfield  DV-II  Brookfield | ABD
Engineering Lab.

Tablo 3.1Kullanilan laboratuvar cihazlari



3.1.2. Kimyasal Malzemeler

Tezde kullanilan kimyasal malzemeler Tablo 3.2’de verilmistir.

Alfa Bisabolol Merck Almanya
Beyaz Balmumu Sigma Aldrich Chemistry Isvigre
Carbomer C934 The Lubrizol Corporation ABD
Etanol (%96) Tekkim Tiirkiye
Inner Mongolia  Jianlon .
Ksantan zamki Biochemical C%., Ltd ; Cin
Gliseril Monostearat
Glyserin Sigma Aldrich Chemistry Isvigre
HPMC Sigma Aldrich Chemistry Isvigre
Izopropil miristat (IPM) | Merck Almanya
Metil paraben Sigma Aldrich Chemistry Isvigre
Parafin Sigma Aldrich/Fluka Isvigre
Eﬁ%tr??t/)l;g]ik fostat Sigma Aldrich Chemistry Isvigre
Propil paraben Sigma Aldrich Chemistry Isvigre
Propilen glikol PG) Doga Ilag Tiirkiye
Setil alkol Sigma Aldrich Chemistry Isvigre
Sodyum Lauril Siilfat Sigma Aldrich Chemistry Isvigre
Sodyum hidroksit LACHEMA Cek Cumhuriyeti
Stearik Asit Merck Almanya
Tokoferol Asetat Merck Almanya
Vazelin EMBOY Tiirkiye

Tablo 3.2Kullanilan kimyasal malzemeler

3.2. Yontem ve Deneyler

3.2.1. Alfa Bisabololiin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Tayini

3.2.1.1. Alfa Bisabololiin UV Spektrumu

32

Alfa Bisabolol’iin UV spektrum analizi, ¢oziinme ortami olarak saptanan

etanol:propilen glikol:fosfat tamponu (1:1:1 v/v) karistminda 20ug/100ml ¢ozeltisi

hazirlanip 190-400nm dalga boyunda tarama yapilarak belirlendi.

3.2.2. Alfa Bisabololiin Miktar Tayini

Alfa Bisabolol’lin miktar tayini UV Spektrofotometre kullanilarak yapildi. Alfa

Bisabolol’iin ¢6ziinme ortami olarak saptanan etanol:propilen glikol:fosfat tamponu

(1:1:1 v/v) karisiminda en yiiksek absorbans gosterdigi dalga boyu belirlenerek

kalibrasyon egrisi ¢izildi.
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3.2.2.1. Alfa Bisabolol’iin Coziinme Ortaminda Kalibrasyon Egrisinin Cizilmesi
Boliim 3.2.1.2°de anlatildig1 sekilde yapilan c¢alismada Alfa Bisabolol’iin
201lnm’de maksimum absorbans verdigi tespit edildi. Miktar tayini calismalar

maksimum absorbans gosterdigi dalga boyunda yapildi ve kalibrasyon egrisi ¢izildi.

AB’lin kalibrasyon egrisini belirlemek icin ¢dziinme ortami ile 20u/100ml’lik
¢ozeltisi hazirland1. Bu ¢ozeltiden 2,4,6,8,10 ng/ml’lik seyreltmeler hazirlanmak tizere
0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 ml alinarak 10ml balon jojede ¢oziinme ortami ile hacmine
tamamlandi. Orneklerin UV spektrofotometrede maksimum dalga boyunda okunmasi
ile elde edilen sonuglarin ortalamasi alinarak kalibrasyon egrisi ¢izildi ve dogru
denklemi, standart sapmas1 (SD), relatif standart sapma (%RSD), korelasyon katsayisi

(r2), determinasyon katsayisi (r) ve egrinin ekseni kestigi nokta bulundu.

3.2.2.2. Analitik Yonteminin Validasyonu

Analitik yontemin validasyonu, bir maddenin ¢6zelti konsantrasyonunun
tayininde kullanilan miktar tayini yonteminin giivenilirliginin kanitlanmasi i¢in yapilan
islemlerdir. Bir test yonteminin dogru ve kesin bir sekilde her seferinde ongoriilen

sonuglar1 gosterdiginin kanitlanmasidir.

Dogrusallik: AB’lin ¢oziinme ortami olan etanol:propilen glikol:fosfat tamponu
(pH:7.4) (1:1:1 v/v) karisimi ile 20pg/ml stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu ¢6zeltiden 2, 4, 6,
8, 10pg/ml konsantrasyonlarda seyreltim yapmak amact ile 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5ml
almarak 10 ml balon jojede ¢oziinme ortami ile hacmi tamamlandi. Hazirlanan 2, 4, 6,
8, 10ug/ml ¢ozeltiler ile spektrofotometrede ¢oziinme ortamina karsit okuma yapildi.
Calisma 6 farkli stok ¢ozeltiden hazirlanan orneklerle toplamda 6 kere tekrarlandi ve

kalibrasyon egrisi ¢izildi.

Kesinlik ve Dogruluk: Kesinlik, analitik yontemin tekrar edilebilir ve tekrar

elde edilebilir oldugunun gdstegesidir.

Giin I¢i Kesinlik: Ayn1 giin icinde AB’{in ¢6ziinme ortam1 olan etanol:propilen
glikol:fosfat tamponu (pH:7.4) (1:1:1 v/v) karisimi ile 20ug/ml stok ¢ozeltisi hazirlandi.
Bu ¢ozeltiden 2, 4, 6, 8, 10ug/ml konsantrasyonlarda seyreltim yapmak amaci ile 0.1,
0.2, 0.3, 0.4, 0.5ml alinarak 10 ml balon jojede ¢6ziinme ortami ile hacmi tamamlandi.

Hazirlanan 2, 4, 6, 8, 10pg/ml ¢ozeltiler ile UV spektrofotometrede AB’iin maksimum
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absorbans gosterdigi dalga boyunda ¢éziinme ortamina karst okuma yapildi. Bu islem 6

kere tekrarlandi.

Glinler Aras1 Kesinlik: Farkli giinlerde Alfa Bisabolol’iin ¢6zliinme ortami olan
etanol:propilen glikol:fosfat tamponu (pH:7.4) (1:1:1 v/v) karisimi ile 20ug/ml stok
cozeltisi hazirland1. Bu ¢ozeltiden 2, 4, 6, 8, 10pg/ml konsantrasyonlarda seyreltim
yapmak amaci ile 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5ml alinarak 10 ml balon jojede ¢oziinme ortami
ile hacmi tamamlandi. Hazirlanan 2, 4, 6, 8, 10pg/ml ¢ozeltiler ile UV
spektrofotometrede AB’ilin en yiiksek absorbans gosterdigi dalga boyunda ¢oziinme

ortamina kars1 okuma yapildi. Bu islem 6 kere tekrarlandi.

Secicilik: Formiilasyonlarda yer alan yardimci maddelerin etkin maddenin en
yiiksek absorbans gosterdigi dalga boyundaki pikine girisim yapip yapmadigini tespit

etmek icin etkin madde icermeyen formiilasyonlar kullanildi.

Giivenilirlik ve Tutarhhk: Calismadan toplanan veriler ile miktar tayini

yonteminin gilivenilir ve tutarli olup olmadig: tespit edildi.

3.2.3. Formiilasyon Calismalari

3.2.3.1. Aktif Madde icermeyen Topikal Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

Cesitli dogal, yan sentetik ve sentetik polimerler farkli oranlarda kullanilarak
etkin madde igermeyen farkli jel ve emuljel formiilasyonlari ile emiilsiyon tipi (s/y, y/s)
ve susuz krem formiilasyonlari hazirlandi. Bir hafta siiresince oda kosullarinda
bekletilen formiilasyonlarin organoleptik incelemesi yapildi. Gorsel olarak (faz
ayrismasi olup olmamasi, homojenite, siiriilebilme/yayilabilme kolaylig1) uygun olanlar

tespit edildi.

Etilseliiloz (EC) ve karboksimetilseliiloz (CMC) kullanilarak hazirlanan jel ve
emul-jel formiilasyonlar1 fazlaca akiskan olmasi nedeniyle kullanilmadi. Hazirlanan
emulsiyonlarin 6nemli bir kismi siirim ya da deride yayilma agisindan uygun

bulunmadig i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.

3.2.3.2. Alfa Bisabolol i¢eren Topikal Formiilasyonlarin Hazirlanmasi
Aktif madde igermeyen formiilasyonlardan uygun 6zelliklere sahip olanlar1 Alfa
bisabolol ilavesi ile kimyasal stabilite ve in-vitro salim profilleri agisindan incelenmis

tezde kullanilmak iizere 9 adet formiilasyon belirlenmistir.
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Buna gore 3 farkli polimer ile jel ve emuljel formiilasyonlari, Y/S ve S/Y olmak
tizere iki farkli tipte emiilsiyon kremleri ve bir adet susuz krem formiilasyonu
hazirlanmistir. Tim formiilasyonlar 3 ay boyunca 4°C, 25°C, 40°C’de bekletildi.
Subjektif ve organoleptik kontroller yapilarak formiilasyonlarda ayrisma, agregasyon ve
mikyobiyal lireme olup olmadigi gozlendi. Formiilasyonlarin pH ve viskozitelerinde

degisim olup olmadig belirli araliklarla (0. Giin, 1. Hafta, 1., 2., 3. Ay) tayin edildi.

3.2.3.3. Jel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Formiilasyonda belirtilen miktarda maddeler tartildi. Beher i¢indeki su iizerine
jellestirici madde olarak polimer ilave edildi, {izeri hava almayacak sekilde parafilm ile
kapatilarak 1 gece bekletildi. Ertesi giin su i¢inde sisen polimer homojen hale getirilmek
tizere pervaneli karistirict ile 500 rpm devirde 1 dk karistirildi. Daha sonra diger

maddeler ilave edilerek 3 dk daha 500 rpm devirde karistirilarak krem kavanozlarina

aktarild.

Jel Su Gliserin Metil Trietanolamin Carbomer HPMC Ksantan Alfa
Formiilasyonlar Paraben Zamki Bisabolol
1 94,65 3,00 0,10 0,75 0,50 0,00 0,00 0,50

2 93,90 3,00 0,10 0,00 0,00 2,00 0,00 0,50

3 93,90 3,00 0,10 0,00 0,00 0,00 2,00 0,50

Tablo 3.3 Jel Formiilasyonlar

3.2.3.4. Emuljel Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Su tizerine belirtilen miktarda polimer ilave edildi, {izeri parafilm ile ortiilerek bir gece
bekletildi. Ertesi giin karisim pervaneli karistirict ile 500 rpm devirde 2 dk karistirildi.
Formiilasyonun tamamlanmasi i¢in su ve yag fazlari belirtilen miktarda tartilarak her iki
faz su banyosunda 75°C ‘ye 1sitildi. Bu sicaklikta 500 rpm devirde karistirilirken su fazi
yag fazinin lizerine azar azar ilave edildi. Homojen bir formiilasyon elde etmek {izere 3

dk 500 rpm devirde karistirildi. Preparat 50°C’de iken krem kavanozlarina aktarildi.



Emul-Jel
Formiilasyonlar

1
2
3
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Maddeler

- Metil Trietano Ksantan Alfa Setil Stearik Gliseril Propil isopropil Likit
Su Gliserin Paraben lamin Carbomer  HPMC Zamki Bisabolol Alkol Asit Monostearat Paraben Miristat Parafin
84,65 3,00 0,10 0,75 0,10 0,00 0,00 0,50 2,00 0,80 1,50 0,10 1,50 5,00
85,20 3,00 0,10 0,00 0,00 0,30 0,00 0,50 2,00 0,80 1,50 0,10 1,50 5,00
85,25 3,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,25 0,50 2,00 0,80 1,50 0,10 1,50 5,00

Tablo 3.4 Emuljel formiilasyonlari

3.2.3.5. Emulsiyon Formiilasyonlarimin Hazirlanmasi

Formiilasyondaki maddeler belirtilen miktarlarda tartildi, su banyosunda su ve
yag fazlar1 ayr1 ayr 1sitildi. 75°C°de su fazi yag fazinin {izerine azar azar ilave edilirken
500 rpm devirde pervaneli karistirict ile karistirildi. Su faz1 tamamen ilave edildikten
sonra 3 dk daha ayni karistiricida 500 rpm devirde karistirllmaya devam edildi. Preparat

50°C’de iken krem kavanozlarina aktarildi.

Tablo 3.5 Emulsiyon formiilasyonlari

Emilsiyon Su Propilen  Metil Alfa Setil Beyaz Gliseril Propil Likit Sodyum Beyaz
Formiilasyonlar Glikol Paraben Bisabolol Alkol Vazelin Monostearat Paraben Parafin Lauril Bal
Siilfat Mumu
Y/S 71,30 10,00 0,10 0,50 15,00 0,00 0,00 0,10 0,00 2,00 1,00
S/Y 44,30 12,00 0,10 0,50 20,00 20,00 3,00 0,10 0,00 0,00 0,00

3.2.3.6. Susuz Krem Formiilasyonunun Hazirlanmasi
Formiilasyondaki maddeler belirtilen miktarda tartilip su banyosunda 80 °C’ye
1sitildi. Bu sicaklikta pervaneli karistirict ile 500 rpm devirde 5 dk karistirildi 50°

sicakliga kadar sogutuldu. Bu sicaklikta krem kavanozlarina paylastirildi.

Alfa Setil Beyaz Propil Tokoferol Likit

Bisabolol Alkol Vazelin Paraben Asetat Parafin
Susuz o 25,00 40,00 020 0,30 34,00
Krem

Tablo 3.6 Susuz krem formiilasyonu
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3.2.4. Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Cahsmalar

3.2.4.1. In-Vitro Membrandan Salim Calismalari

Yari kat1 topikal preparatlar tizerinde salim profili tayini i¢in Franz Hiicresi ve
Spektrofotometre kullanildi. Bu ¢alismanin amaci formiilasyonlardaki aktif maddenin
in-vitro membran kullanarak incelemek ve buna dayanarak en uygun formiilasyonu

tespit etmektir.

Bu calismada , sekilde altta cam bdliim igine alici faz yani maddenin ¢6ziinme
ortami konur, manyetik karistiric1 aparat ile kan dolagimini taklit etmek amaciyla sabit
bir degerde siirekli olarak karistirilir. Cam aparatin disindaki 1sitict cekette bulunan su,
bir su banyosu araciligi ile siire¢ boyunca devamli 37°C olacak sekilde devirdaim olur.
Agzina kadar ¢oziinme ortami ile doldurulan cam aparat iizerine membran, membran
lizerine de yar1 kat1 topikal preparat yerlestirilir. Preparatin biitlinligii ve dis ortamdan

izole edilebilmesi igin lizeri genellikle camdan yapilmis bir kapak ile ortiiliir.

Manyetik karistirict ve su banyosu calistirilarak alic1 fazin 37°C sicakliga
ulagmasi beklenir. Ardindan yukarida anlatildig: {izere verici faz yani yar1 kat1 preparat
membran {izerine yerlestirilir. Membranin tam performans ile gecirgenligini
inceleyebilmek i¢in miimkiinse bir gece dnceden alic1 yani maddenin ¢dziinme ortami

i¢cinde bekletilmelidir.

Yar1 kat1 preparat, Franz Hiicresi iizerine yerlestirildiginde saat kontrol edilir;
0,5. saat, 1. saat, 2. saat, 3. saat... gibi belirli araliklarla belirli miktarda alic1 faz i¢inden
numune alinir, bu iglem her ger¢eklestirdikten sonra alici faz ile membran arasinda hava

kabarcig1 olusturmamaya ya da olusan kabarciklar1 gidermeye dikkat edilir.

Alinan numuneler belirli hacme tamamlanarak spectroforometrede maddenin

¢Oziinme ortamina karsi okuma gerceklestirilir.

Alfa bisabolol iceren tiim yar1 kati topikal preparat formiilasyonlarindan 0,5 gr
tartilmis, nitroseliloz memran ve ¢oziinme ortam1 olarak (fosfat tamponu
(pH:7.4):etanol:propilen glikol, 1:1:1) kullanildi. Manyetik karistirict devri 250rpm
olarak belirlendi. 0,3ml numune 0.5, 1, 2, 3 ve 4. Saatlerde alinarak 10 ml hacme
tamamlandi. Spektrofotometrede maksimum absorbans verdigi dalga boyu olan 201 nm

dalga boyunda ¢6ziinme ortamina kars1 okuma yapildi.
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Jel Fomiilasyonlarin In-Vitro Membrandan Salim Calismalar:

Boliim 3.2.4.1 de anlatildig1 {izere ¢alisma gerceklestirildi.

Emiil-Jel Formiilasyonlarin In-Vitro Membrandan Salim Calismalari

Boliim 3.2.4.1 de anlatildig1 {izere ¢alisma gerceklestirildi.

Emiilsiyon Formiilasyonlarin In-Vitro Membrandan Salim Calismalar:

Boliim 3.2.4.1 de anlatildig1 {izere ¢alisma gerceklestirildi.

Susuz Krem Formiilasyonlarinin In-Vitro Membrandan Salim Calismalar:

Boliim 3.2.4.1 de anlatildig1 {izere ¢alisma gerceklestirildi.

3.24.2. Yarn Kati Topikal Preparatlarin in-vitro Salim Kinetiklerinin
Hesaplanmasi

Baslik 2.9’da anlatildig1 ilizere sifirinci derece, birince derece ve Higuchi

kinetikleri hesaplanmstir.

3.2.4.3. Stabilite Testleri

Hazirlanan formiilasyonlar hava almayacak sekilde uygun kaplara alinarak 4, 25
ve 40°C sicakliklarda bekletilerek fiziksel kararliliklar1 organoleptik (goriintii, koku, faz
ayrigsmasi, mikrobiyoloji) ve objektif (pH ve viskozite kontrolii) olarak degerlendirildi.
Bu amagla formiilasyonlar 0. Giin, 1. Hafta, 1, 2 ve 3. Ay boyunca takip edildi.

Organoleptik kontroller: Yar1 kati topikal preparatlar hazirlandigi giin krem
kavanozlarina paylastirildi. Yukarida belirtilen araliklarla duyusal (goriintii, koku ve
deri ilizerine uygulanma hissiyat1) kontrolleri gergeklestirildi. Net bir sonu¢ alinamasa
da, faz ayrigsmasi, viskozitenin oldukga fazla degisimi, yilizeysel kiif iiremesi, koku ve

renk degisimi gibi durumlar formiilasyonun stabilitesi a¢isindan fikir vericidir.
pH Olciimii:

pH, formiilasyonun asidik ve bazik dengesi hakkinda bilgi verir. Topikal
formiilasyonlar cildin pH degeri olan 5.5 degerine miimkiin oldugunca yakin olarak
tasarlanir ve raf dmrii boyunca bu degeri korumasi beklenir. Bu degerdeki degisiklik
mikrobiyal lireme ya da kimyasal bilesenlerin bozunup bozunmadig1 konusu hakkinda

fikir verir.
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Yukarida belirtilen araliklarla, bir miktar preparat 1/10 oraninda saf su ile

seyreltilerek pHmetre ile 6l¢iildii.
Viskozite Olgiimii:

Viskozite madenin akmaya kars1 gosterdigi direngtir. Topikal formiilasyonlar
icin karakterinin belirlenmesinde ayirt edicidir ve topikal formiilasyonlarin stabilitesinin
tayininde kontrol edilmesi gereken parametrelerden biridir. Viskozite degerinin de pH
degeri gibi, raf dmrii boyunca sabit kalmas1 gerekmektedir, degismesi halide mikrobiyal

tireme ve bilesenlerden biri ya da birkac1 i¢cin bozunma ihtimalini diisiinmek gerekir.
Yukarida belirtilen araliklarla viskozimetre kullanilarak 6l¢iim gergeklestirildi.

Stabilite tayinine alinan preparatlardan, herhangi bir ag¢idan uygunsuzlugu

saptanan formiilasyonun takibi birakildi.
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4. BULGULAR

4.1. Alfa Bisabolol’iin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Tayinine Ait Bulgular

4.1.1. Alfa Bisabolol’iin UV Spektrumuna Ait Bulgular

3.2.1.1 nolu maddede anlatildig1 {izere Alfa Bisabolol’iin UV spektrum analizi,
¢Oziinme ortami olarak saptanan etanol:propilen glikol:fosfat tamponu (1:1:1 v/v)
karisiminda 20pug/100ml  ¢ozeltisi hazirlanip  190-400nm dalga boyunda tarama
yapilarak belirlendi. Alfa bisaboloiin UV spektrumda 201 nm dalga boyunda en yiiksek
absorbans gosterdigi saptandi. Sekil 4.1.1 a ve b’de AB’nin UV spektrumda en yiiksek

absorbans gosterdigi degerler yer almaktadir.

196,0nw

[ Zoon W Peok |

Sekil 4.2Alfa bisabololiin 201 nm dalga boyunda verdigi pik



4.1.2. Alfa Bisabololiin Céziinme Ortamindaki Kalibrasyon Egrisi

Alfa bisabololiin 201 nm dalga boyunda verdigi absorbans degerleri Tablo

4.1.2°de verilmistir.

Konsantrasyon (mcg/ml) | Absorbans (201 nm) | Standart sapma
2 0,0825 0,0011
4 0,1570 0,0029
6 0,2292 0,0033
8 0,3153 0,0012
10 0,3870 0,0040

Tablo 4.1Analitik yontem validasyonu dogrusallik verileri

Boliim 3.2.1.2.1°de anlatildig: iizere saptanan Alfa bisabolliin kalibrasyon egrisi

Sekil 4.1.2°de verilmistir.

0,45 -
0,4 -

0,35 -

0,25 -
0,2 -
0,15
0,1

0,05

y =0,0387x + 0,0019

R*=0,9995

dogrusallik

10 15

Sekil 4.3Alfa bisabololiin kalibrasyon egrisi
y=0,0387x+0,0019

r=0.9997 (Korelasyon katsayisi)

R?=0,9995 (Determinasyon katsayisi)
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4.1.3. Analitik Yontemin Validasyonuna Ait Bulgular
Analitik yontemin validasyonu boliim 3.2.1.3’te anlatildig1 gibi; dogrusallik,

kesinlik, segicilik ve giivenilirlik-tutarlilik agisindan degerlendirildi.
1- Dogrusallik

Bolim 3.2.1.3’te acgiklandigr {lizere Alfa Bisabololiin kalibrasyon egrisi,
¢Oziinme ortami (propilen glikol:etanol:fosfat tamponu pH:7,4 1:1:1) i¢indeki alfa

bisabololiin konsantrasyona bagli absorbans degerleri ile ¢izildi.
SD ve RSD degerleri hesaplandi, dogru denklemi y=0,0387x+0,0019

olarak saptandi. R?=0,9995 oldugu bulunarak yontemin dogrusallig1 kanitlandu.

Konsantrasyon Absorbans
SD () % RSD

(ng/ml)

2 0,0825 0,0011 1,355
4 0,1570 0,0029 1,872
6 0,2292 0,0033 1,434
8 0,3153 0,0012 0.396
10 0,3870 0,0040 1,034

Table 4.1.3 Analitik yontemin validasyonuna ait dogrusallik verileri

2- Kesinlik

Giin I¢i Kesinlik: Aym giin icinde Alfa Bisabolol’iin ¢dziinme ortami1 olan
etanol:propilen glikol:fosfat tamponu (pH:7.4) (1:1:1 v/v) karisimi ile 20ug/ml stok
¢Ozeltisi hazirlandi. Bu c¢ozeltiden 2, 4, 6, 8, 10ug/ml konsantrasyonlarda seyreltim
yapmak amaci ile 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5ml alinarak 10 ml balon jojede ¢6ziinme ortami
ile hacmi tamamlandi. Hazirlanan 2, 4, 6, 8, 10pug/ml ¢ozeltiler ile spektrofotometrede

¢ozlinme ortamina karsi okuma yapildi. Bu islem 6 kere tekrarlandi.
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Giin I¢i Kesinlik degerlerine iliskin tablo asagida verilmistir.

Konsantrasyon (pg/ml) | Absorbans SD (%) % RSD
2 0,104 0,0016 1,570
4 0,205 0,0041 2,007
6 0,278 0,0055 1,980
8 0,320 0,0029 0,895
10 0,374 0,0071 1,903

Table 4.2 Analitik yontemin validasyonuna ait giin ici kesinlik verileri

Giinler Arasi Kesinlik: Farkli giinlerde Alfa Bisabolol’iin ¢dzliinme ortami olan
etanol:propilen glikol:fosfat tamponu (pH:7.4) (1:1:1 v/v) karisimi ile 20ug/ml stok
¢Ozeltisi hazirlandi. Bu c¢ozeltiden 2, 4, 6, 8, 10ug/ml konsantrasyonlarda seyreltim
yapmak amaci ile 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5ml alinarak 10 ml balon jojede ¢6ziinme ortami
ile hacmi tamamlandi. Hazirlanan 2, 4, 6, 8, 10ug/ml ¢ozeltiler ile spektrofotometrede

¢ozlinme ortamina karsi okuma yapildi. Bu islem 6 kere tekrarlandi.

Giinler arasi kesinlik degerleri Tablo 4.3’de verilmistir.
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Konsantrasyon (pg/ml) Absorbans SD (%) % RSD
2 0,094 0,002 1,737227
4 0,267 0,004 1,538219
6 0,239 0,003 1,231766
8 0,290 0,003 0,904019
18 0,385 0,003 0,764655

Table 4.3Analitik yontemin validasyonuna ait giinler arasi Kesinlik verileri

4.2. Alfa Bisabolol iceren Formiilasyonlar Uzerinde Yapilan Calismalar
Alfa bisabolol igeren formiilasyonlar iizerinde yapilan ¢alismalar bolim 3.2.3°te

ayrintili olarak agiklanmistir. Bu ¢alismalara ait bulgular asagidaki gibidir.

4.2.1. In Vitro Membrandan Salim Calismas1 Bulgulari
Etkin madde iceren formiilasyonlarla yapilan in vitro salim ¢alismalari
ayrintilart bolim 3.2.3.1°de verilmistir. Bu ¢alismalar her bir formiilasyon i¢in ¢alisma

6 Franz hiicresi ile gergeklestirilmistir.

4.2.1.1. Jel Formiilasyonlarin In Vitro Membrandan Salim Calismalari

Jel formiilasyonlara ait salim verileri Tablo 4.4’te verilmistir.
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Carbomer Ksantan zamki HPMC
Zaman Salinan Salinan Salinan
(saat) Absorbans| madde |Absorbans| madde |Absorbans| madde
(mcg) (mcg) (mcg)
0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,5 0,028 755,881 0,026 689,158 0,034 928,409
1 0,038 1027,541 0,031 841,668 0,040 1075,200
2 0,042 1137,158 0,032 865,498 0,042 1132,392
3 0,055 1513,668 0,042 1146,690 0,040 1094,264
4 0,059 1637,583 0,045 1218,179 0,050 1365,924
5 0,059 1632,817 0,045 1218,180 0,052 1427,881
Table 4.4 Jel formiilasyonlarina ait in-vitro salim verileri
Jel formiilasyonlarin in-vitro salim grafigi Sekil 4.2.1.1°de verilmistir.
1800,000
P s—
5 1600,000 //
E 1400,000 /
[+F)
S 1200,000 v ?-——l i
2 1000,000 /
S ’ —¢—Carbomer 934
% 800,000 |— == Ksantan zamki
g 600,000 —/ HPMC
E 400,000 |
@ 200,000
0,000 F¥
0 1 2 3 4 5 6

Zaman (saat)

Sekil 4.4 Jel formiilasyonlarin in-vitro salim profilleri



4.2.1.2. Emul-Jel Formiilasyonlarin In Vitro Membrandan Salim Calismalari

Emul-Jel formiilasyonlara ait in-vitro salim verileri Tablo 4.2.’de verilmistir.

46

Carbomer Ksantan zamki HPMC
Salinan Salinan Salinan
Zaman madde madde madde
(saat) Absorbans | (mcg) Absorbans | (mcg) Absorbans | (mcg)
00,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,5/0,035 943,564 0,025 670,094 0,032 846,434
110,038 1021,440 |0,027 727,285 0,032 851,200
210,041 1122,860 |0,029 779,711 0,039 1070,434
310,050 1370,976 | 0,035 941,753 0,036 975,115
410,058 1607,850 |0,035 946,519 0,041 1103,796
510,058 1590,276 | 0,045 1222,945 |0,044 1208,647

Tablo 4.2 Emul-Jel formiilasyonlara ait in-vitro salim verileri

Emul-jel formiilasyonlarin in-vitro salim grafigi Sekil 4.5’de verilmistir.

1800,000

1600,000

1400,000

1200,000

1000,000

800,000

T
e

Salimi gergeklesen Madde (mcg)

600,000 /
400,000

200,000 ﬂ,/

0,000 £}

0 1 2 3 4

Zaman (saat)

== Carbomer 934

== Ksantan zamki

HPMC

Sekil 4.5 Emul-Jel formiilasyonlarin in-vitro salim profili
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4.2.1.3. Emulsiyon ve Susuz Krem Formiilasyonlarin In Vitro Membrandan Salim
Calismalan

Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarina ait salim verileri Tablo 4.3’te

verilmistir.
Y/S Emulsiyon S/Y Emulsiyon Susuz Krem
Salinan Salinan Salinan
Zaman madde madde madde
(saat) Absorbans | (mcg) Absorbans | (mcg) Absorbans | (mcg)
0(0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
0,5/0,027 727,285 0,014 355,541 |0,014 346,009
110,029 765,413 0,019 484,221 10,020 527,115
210,033 889,328 0,026 674,860 0,023 603,370
310,036 960,817 0,030 798,775 0,025 667,234
410,043 1175,285 0,034 927,456 0,029 784,477
510,048 1308,732 |0,038 1022,775 /0,032 846,434

Tablo 4.3 Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarina ait salim verileri

Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarin in-vitro salim profili Sekil 4.6’da

verilmistir.

1400,000

1200,000

1000,000

800,000

600,000

400,000

Salimi gerceklesen Madde (mcg)

200,000

—4—Y/S Emulsiyon

== S5/Y Emulsiyon

Susuz Krem

2 3 4 5

Zaman (saat)

Sekil 4.6 Emiilsiyon ve susuz krem formiilasyonlarin in-vitro salim profili



4.2.2. Formiilasyonlarin In Vitro Membrandan Salim Kinetiklerinin Incelenmesi
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Formiilasyonlarin salim kinetiklerinin incelemesine ait bulgular Tablo 4.2.2°de

verilmistir.

Formilasyon 0. Derece | 1. Derece Higuchi
Carbomer jel 0,9529 0,9638 0,9819
Ksantan zamki jel 0,949 0,9326 0,9625
HPMC jel 0,9481 0,9392 0,9195
Carbomer emuljel 0,9746 0,9759 0,9625
Ksantan zamki emuljel | 0,9591 0,9746 0,9295
HPMC emuljel 0,9138 0,9119 0,9144
Y/S emulsiyon 0,9888 0,9948 0,9633
S/Y emulsiyon 0,9885 0,9574 0,9997
Susuz krem 0,9708 0,9251 0,9838

Tablo 4.4 in-vitro sahm kinetigi hesaplamalari

Formiilasyonlarin salim kinetigi hesaplamalarina gore tiim formiilasyonlarin

salim profilinin aktif madde i¢in uygun oldugu gériildii. HPMC jel 0. derece, Carbomer

emuljeli, ksantan zamki1 emuljeli ve Y/S emulsiyon 1. derece, carbomer jeli, Ksantan

zamki jeli, HPMC emuljeli, S/Y emulsiyon ve susuz kremin Higuchi kinetigine uygun

salim yaptig1 saptandi.

4.2.3. Stabilite Test Bulgulari

Stabilite bulgular1 asagida belirtilmistir.

4.2.3.1. Organoleptik Kontrol Bulgular:

Jel formiilasyonlarinin organoleptik kontrol bulgular1 asagida verilmistir.
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Kontrol

Formilasyon:

4°C

25°C

40°C

GOrinim

Renk

Koku

GOrinim

Renk

Koku

GOrinim

Renk

Koku

Carbomer Jel

H

o

H

loe]

=

H

@

=

Ksantan Zamk Jel

HPMC Jel

Carbomer Jel

Ksantan Zamk Jel

HPMC Jel

Carbomer Jel

Ksantan Zamk Jel

HPMC Jel

*

Carbomer Jel

PP P|P|P|© |||

Ksantan Zamk Jel

HPMC Jel

*
!

Carbomer Jel

Ksantan Zamk Jel

HPMC Jel

I|jr|jx|jxfx|jx|T|T|T|T|(T|T|T|T

W[ ||| |(0|0|0|0 |||

RIR|RNRNRNRNARNARNAR|AR|AR|IAR|AR|R|R

I|r|jx|jxfx|jx|jT|T|T|T|(T|T|T|T

W(W|WO|© |0 || (0|0 |0© |0 |||

RIRIRIRNARNR|R[R|RNR|R|R|R|R

RIRIRIRNARNR|R[R|R|R|R|R|R|R

H: Homojen, B: Beyaz, K: Karakteristik, M: Mikrobiyal lireme, A: Ayrisma

Tablo 4.5 Jel formiilasyonlarin organoleptic kontrol bulgulari

Jel formiilasyonlarin formiilasyon stabilitesi gorsel olarak incelendiginde ilk 1 ay

herhangi bir degisiklik olmadigi, preparatlarin stabil oldugu gézlemlendi. 2 ve 3. ay

gozlemlerinde HPMC ve Ksantan Zamki ile hazirlanan preparatlarda yiizeyel kiif

tiremesi gozlemlendiginden takibi birakildi.

Emul-jel formiilasyonlarinin organoleptik kontrol bulgulari tabloda verilmistir.

Kontrol

Formilasyon:

4°C

25°C

40°C

GOrlinim

Renk

Koku

GOrlinim

Renk

Koku

GOrlinim

Renk

Koku

Carbomer Emuljel

H

B

H

B

H

Ksantan Zamki Emuljel

HPMC Emuljel

Carbomer Emuljel

Ksantan Zamki Emuljel

HPMC Emuljel

Carbomer Emuljel

Ksantan Zamki Emuljel

HPMC Emuljel

Carbomer Emuljel

Ksantan Zamki Emuljel

HPMC Emuljel

*
-

Carbomer Emuljel

Ksantan Zamki Emuljel

HPMC Emuljel

I|T|jx|x|jx|xjT|T|T|T|(T|T|T|T

WO || |O (||| |0 | (||

RIRIARIAR|NR|R|AR|RNAR|AR|NAR|IAR|AR|R|R

I|T|jx|jx|jx|jxjx|T|T|T|(T|T|T|T

W|(O|0 |0 |0 (||| || (||

RIRIRNRNAR[R|RIRNRNAR|R|R|R|R|R

IT|jr|jx|jx|jx|jxjx|jT|T|T|(T|T|T|T

PP P|(P|(P|P|P|W|O ||| | |®

RIRNIRNARNAR[R|RIRIRNAR|R|R|R|R|R

H: Homojen, B: Beyaz, K: Karakteristik, M: Mikrobiyal lireme, A: Ayrisma

Tablo 4.6 Emuljel formiilasyonlarin organoleptic kontrol bulgular:

Emul-jel formiilasyonlarinin 3 aylik stabilite takibi sonucu herhangi bir kararsizlik

tespit edilmedi.



Emulsiyon formiilasyonlarinin organoleptik kontrol bulgular: tabloda verilmistir.
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Kontrol

Formiulasyon:

4°C

25°C

40°C

Gorunim

Renk

Koku

GoOrunum

Renk

Koku

Gorunim

Renk

Koku

Y/S Emulsiyon

H

=

H

=

H

B

S/Y Emulsiyon

Susuz Krem

Y/S Emulsiyon

S/Y Emulsiyon

Susuz Krem

Y/S Emulsiyon

[s~ floc i ol ol fively Hue)

S/Y Emulsiyon

Susuz Krem

Y/S Emulsiyon

S/Y Emulsiyon

Susuz Krem

e*
.

Y/S Emulsiyon

S/Y Emulsiyon

Susuz Krem
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H: Homojen, B: Beyaz, K: Karakteristik, M: Mikrobiyal {ireme, A: Ayrisma

Tablo 4.7 Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarinin organoleptik kontrol bulgular

Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarinin 3 aylik takibi ile 4 ve 25 °C’de bekletilen

40°de

preparatlarin organoleptik acidan karakteristik 6zelliklerini

koruduklari,

bekletilen Y/S emulsiyon ve Susuz Krem preparatinin biitiinliiglinii koryuramadigi yani

ayrigsma gosterdigi tespit edildi.
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4.2.3.2. pH Kontrol Bulgular:

Jel formiilasyonlarinin pH kontrolii bulgular1 asagida verilmistir.

Formulasyon: 4°C 25°C 40°C
Carbomer Jel 6,52 6,52 6,52
Ksantan Zamki Jel 7,23 7,23 7,23
1.gln |HPMC Jel 7,32 7,32 7,32
Carbomer Jel 6,57 6,54 6,59
Ksantan Zamki Jel 7,15 7,41 7,25
1. hafta | HPMC Jel 7,12 7,38 7,45
Carbomer Jel 6,63 6,21 6,55
Ksantan Zamki Jel 7,23 7,14 7,4
1. ay HPMLC Jel 7,34 7,36 7,24
Carbomer Jel 6,68 6,25 6,53

Ksantan Zamki Jel 7,15 7,29 -

2.ay |HPMC Jel 7,12 7,28 -
Carbomer Jel 6,71 6,37 6,61

Ksantan Zamki Jel 7,15 7,35 -

3.ay |HPMC Jel 7,13 7,31 -

Tablo 4.8 Jel formiilasyonlarinin pH kontrolii bulgular:

Jel formiilasyonlarin 3 aylik pH kontroliinde, Carbomer jelinin 4°C’deki preparatinin
pH degerinin 3 ay igerisinde 0.20 puanlik bir artis gosterdigi, buna karsilik 25 ve
40°C’de saklanan preparatlarda belirgin bir degisiklik gostermedigi saptandi. Ksantan
Zamkinin 40°C’deki preparati, organoleptik kontrollerdeki mikrobiyal iireme sebebiyle
takibi birakilmisti. 40 °C’deki preparat ilk 1 ay i¢in, 4 ve 25°C’deki preparatlar 3 ay
boyunca pH degerinde belirgin bir artis olmadig1 kaydedildi. HPMC formiilasyonunun
4°C’de saklanan preparatinin pH degerinde yaklasik 0.20 puanlik bir diisiis gozlemlendi,
25°C’deki preparatin pH degerinin 3 aylik kontrol boyunca korudugu, 40°C’de saklanan
preparatin (takibi 1. Ay gerceklesen mikrobiyal lireme nedeniyle birakilmisti) pH
degerinde 1.hafta kontroliinde yaklasik 0.20 puanlik artis olsa da 1. Ay kontroliinde bu
artisin bertaraf oldugu gozlemlendi. Preparattaki bu tek Ol¢limliikk artisin, hatal

Olctimden kaynaklandigini tahmin etmekteyiz.
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Emul-jel formiilasyonlarin pH kontrolii bulgular1 asagida verilmistir.

Formulasyon: 4°C 25°C 40°C
Carbomer Emuljel 6,48 6,48 6,48

Qé)(\ Ksantan Zamki Emuljel| 7,48 7,48 7,48
N HPMC Emuljel 7,34 7,34 7,34
Carbomer Emuljel 6,32 6,61 6,45

‘(\%S"b Ksantan Zamki Emuljel] 7,38 7,51 7,51
N HPMC Emuljel 7,34 7,41 7,38
Carbomer Emuljel 6,58 6,37 6,88

A Ksantan Zamki Emuljel| 7,47 7,41 7,4
N HPMC Emuljel 7,35 7,39 7,41
Carbomer Emuljel 6,62 6,82 6,74

A Ksantan Zamki Emuljel| 7,44 7,4 7,26
Vv HPMC Emuljel 7,61 7,54 7,53
Carbomer Emuljel 6,74 6,85 6,78

A Ksantan Zamki Emuljel] 7,68 7,54 7,24
%: HPMC Emuljel 7,54 7,51 7,51

Tablo 4.9 Emuljel formiilasyonlarinin pH kontrolii bulgular:

Emul-Jel formiilasyonlarin 3 aylik pH kontroliinde, Carbomer emul-jelinin 4, 25 ve
40°C’deki preparatlarinin pH degerinin 0.20-0.30 puanhik bir artis gosterdigi tespit
edildi. Notr pH degerine olduk¢a yaklagsmis olmasi, bakteriyel iireme olasiligini
diisiindiirse de viskozitede belirgin bir diisiis olmamasi nedeniyle kesin bir goriis
bildirilemedi. Ksantan Zamkinin Emul-jel formiilasyonunun 4°C’deki preparatun pH
degeri 0.20 puan artmus, 25 °C’deki preparatin pH’s1 yaklasik olarak degismemis, 40
°C’deki preparatin pH’sinin 0.20 puan diismiis oldugu kaydedildi. HPMC emul-jel
formiilasyonunun tiim saklama sicakliklarindaki preparatlar i¢in 0.15-0.20 puanlik pH

diisiisii gozlemlendi.
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Emulsiyon tpi krem ve susuz krem formiilasyonlarin pH kontrolii bulgular1 asagida

verilmistir.
Formilasyon: 4°C 25°C 40°C
Y/S Emulsiyon 6,78 6,78 6,78
Q-{';)(‘ S/Y Emulsiyon 6,95 6,95 6,95
N Susuz Krem 6,91 6,91 6,91
Y/S Emulsiyon 6,87 6,91 6,84
(\&"’ s/Y Emulsiyon 6,79 7,04 -
N Susuz Krem 6,99 7,1 -
Y/S Emulsiyon 6,87 6,91 6,84
A S/Y Emulsiyon 6,79 7,04 -
N Susuz Krem 6,99 7,1 -
Y/S Emulsiyon 6,97 7,06 6,98
A S/Y Emulsiyon - 7 -
Vv Susuz Krem - 7,05 -
Y/S Emulsiyon 7,13 7,11 7
A S/Y Emulsiyon - 6,98 -
- Susuz Krem - 6,88 -

Tablo 4.10 Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlariin pH kontrolii bulgulari

Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonu preparatlarinin stabilite takibi verilerine gore
Y/S tipi emulsiyon kremin pH derecesi 4 °C ve 25°C i¢in 0.30 puan, 40°C igin 0.20
puanlik bir artis gdlemlenmistir. S/Y emulsiyon krem preparatlarinin 4°C’de saklanan
ornekleri ile 2 ve 3. Ay kontrolleri, 40 °C’deki preparatin 1-3. Ay kontrolleri ayrigsma
nedeniyle yapilmadi. Susuz krem formiilasyonunun 25°C’de saklanan preparatinin tiim
Olctimleri arasinda 0.20 puanlik oynama meydana geldigi goriildii. 4°C’deki preparat 1.
Ay kontroline kadar Ol¢limlendirilebildi, ayrisma nedeniyle sonraki takipler

gerceklestirilemedi.
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4.2.3.3. Viskozite Kontrol Bulgulari

Jel formiilasyonlarinin viskozite kontrolii bulgular1 asagida verilmistir.

4°C 25°C 40°C
Formiilasyon Rot. Hizi | Verim % | Deger cP | Rot. Hizi | Verim % | Deger cP | Rot. Hizi | Verim % | Deger cP
50 rpm 45 18110 50 rpm 45 18110 | 50rpm 45 18110
Carbomer Jel 100 rpm 60 12080 | 100 rpm 60 12080 | 100 rpm 60 12080
50 rpm 51 4020 50 rpm 51 4020 50 rpm 51 4020
Ksantan Zamki Jel 100 rpm 67 2640 100 rpm 67 2640 100 rpm 67 2640
S 50rpm 42 15420 50 rpm 42 15420 50 rpm 42 15420
’»'% HPMC Jel 100 rpm 49 9000 | 100rpm 49 9000 | 100 rpm 49 9000
50rpm 42 6220 50 rpm 47 18540 50 rpm 60 17680
Carbomer Jel 100 rpm 48 3400 100 rpm 54 10640 | 100rpm 64 9066
50 rpm 58 4580 50 rpm 49 4150 50 rpm 58 4022
Ksantan Zamki Jel 100 rpm 64 2526 100 rpm 56 2342 100 rpm 62 2084
‘(\%& 50 rpm a4 16380 50 rpm 48 16270 50 rpm 65 14830
N HPMC Jel 100 rpm 49 8934 100 rpm 53 8830 100 rpm 71 8080
50 rpm 46 5810 50 rpm 51 20690 | 50rpm 62 20490
Carbomer Jel 100 rpm 60 3260 100 rpm 56 10980 | 100rpm 68 11120
50rpm 52 4860 50 rpm 42 4352 50rpm 47 3540
Ksantan Zamki Jel 100 rpm 58 2710 100 rpm 62 3716 100 rpm 56 2086
A 50 rpm 54 16140 50 rpm 58 14692 50rpm 42 15320
N HPMC Jel 100 rpm 70 8990 100 rpm 70 8936 100 rpm 49 8936
50 rpm 54 4336 50 rpm 60 21048 50 rpm 60 24000
Carbomer Jel 100 rpm 70 2800 100 rpm 73 14760 | 100rpm 69 13860
50 rpm 40 3006 50 rpm 55 4432 50 rpm * -
Ksantan Zamki Jel 100 rpm 44 1780 100 rpm 60 2412 100 rpm * -
Ky 50 rpm 40 3370 50 rpm & - 50 rpm * -
a2 HPMC Jel 100 rpm 58 2288 100 rpm 48 9640 100 rpm * -
50 rpm 47 5160 50 rpm 60 23648 50 rpm 58 22942
Carbomer Jel 100 rpm 52 2768 100 rpm 71 13790 | 100rpm 70 13844
50 rpm 40 3496 50 rpm 48 4864 50 rpm * -
Ksantan Zamki Jel 100 rpm 44 1925 100 rpm 64 3200 100 rpm * -
A 50 rpm 60 3742 50 rpm 44 10742 50rpm * -
> HPMC Jel 100 rpm 68 2152 100 rpm 51 6230 100 rpm * -

Tablo 4.11 Jel formiilasyonlarimnin viskozite kontrolii bulgular:

Tiim jel formiilasyonlarin 6rnek preparatlari, viskozite 6l¢limiiniin karistirma hizina ters
orantida direng gosterdigi, kuvvet arttikca daha akiskan bir karakter gosterdikleri
gozlemlendi. Carbomer jel formiilasyonunun 4°C’de saklanan preparatlarinin, ilk giin
Ol¢iimlerinin ardindan viskozite kaybina ugradigi, 25 °C ve 40%de saklanan
preparatlarin viskozitelerini 3 ay boyunca koruyabildigi goriildii. Ksantan zamkinin 4°C,
25°C ve 40°C’de saklanan preparatlarinin  sicaklik ve zamana baglh olarak
viskozitelerinin degismedigi gozlemlendi. HPMC jelinin 1. Ay kontroliine kadar
stabilitesinin sicaklig1 bagl olarak degismedigi, 2 ve 3. Ay kontrollerinde viskozitesinin
belirgin bir sekilde diisiise ugradigi saptandi. Organoleptik kontrollerde 40°C’de
saklanan preparatta yiizeysel kiif iiremesine da rastlandigindan, degisimin mikrobiyak

kaynakli olabilecegi diistiniildii.
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Emul-jel formiilasyonlarinin viskozite kontrolii bulgular1 agagida verilmistir.

4°C 25°C 40°C
Formiilasyon Rot. Hizi | Verim % | Deger cP | Rot. Hizi | Verim % | Deger cP | Rot. Hizi | Verim % | Deger cP
50 rpm 58 3600 50 rpm 58 3600 50 rpm 58 3600
Carbomer Emul-Jel | 100 rpm 63 1954 | 100 rpm 63 1954 100 rpm 63 1954
50 rpm 44 1520 50 rpm 44 1520 50 rpm 44 1520
Ksantan Zamki Emul-Jel| 100 rpm 52 898 100 rpm 52 898 100 rpm 52 898
@0 50 rpm 50 3400 50 rpm 50 3400 50 rpm 50 3400
N HPMC Emul-Jel 100 rpm 57 1938 | 100 rpm 57 1938 | 100 rpm 57 1938
50 rpm 52 4150 50 rpm 60 3860 50 rpm 51 3420
Carbomer Emul-Jel | 100rpm 56 2340 100 rpm 68 2090 100 rpm 58 1944
50rpm 48 1600 50 rpm 62 1630 50rpm 41 1264
Ksantan Zamki Emul-Jel| 100 rpm 54 933 100 rpm 67 9210 100 rpm 46 670
‘(\%&b 50 rpm 60 3860 50 rpm 41 3640 50 rpm 58 3040
N HPMC Emul-Jel 100 rpm 66 2128 100 rpm 50 2196 100 rpm 65 1610
50 rpm 42 4360 50 rpm 46 3274 50 rpm 50 2960
Carbomer Emul-Jel | 100 rpm 50 2678 100 rpm 59 2098 100 rpm 62 1798
50 rpm 46 1640 50 rpm 45 2400 50 rpm 49 2242
Ksantan Zamki Emul-Jel| 100 rpm 58 1008 100 rpm 58 1546 100 rpm 58 1258
Y 50 rpm 48 4160 50 rpm 52 1380 50 rpm 56 2160
N HPMC Emul-Jel 100 rpm 60 2500 | 100rpm 65 2080 | 100rpm 70 1312
50 rpm 40 3180 50 rpm 43 3448 50 rpm 40 3212
Carbomer Emul-Jel | 100 rpm 44 1764 | 100 rpm 56 2244 | 100 rpm 48 1920
50 rpm 60 4810 50 rpm 58 2328 50 rpm 58 2336
Ksantan Zamki Emul-Jel| 100 rpm 70 2824 | 100rpm 60 1180 100 rpm 40 1588
Ry 50 rpm 44 3520 50 rpm 44 3450 50rpm 55 2216
A HPMC Emul-Jel 100 rpm 60 2424 | 100 rpm 51 2028 | 100rpm 40 1612
50 rpm 60 3408 50 rpm 49 4010 50 rpm 62 3980
Carbomer Emul-Jel | 100 rpm 72 2042 | 100 rpm 63 2576 | 100 rpm 72 2258
50 rpm 48 4964 50 rpm 54 2694 50 rpm 59 2694
Ksantan Zamki Emul-Jel| 100 rpm 56 2978 100 rpm 61 1506 100 rpm 45 994
A 50 rpm 62 3540 50 rpm 43 3876 50 rpm 46 2794
% HPMC Emul-Jel 100 rpm 71 2064 | 100rpm 52 2146 100 rpm 57 1858

Tablo 4.12 Emuljel formiilasyonlarimin viskozite kontrolii bulgular:

Tim emul-jel formiilasyonlarin 6rnek preparatlari, viskozite Olglimiiniin karistirma
hizina ters orantida diren¢ gosterdigi, kuvvet arttikca daha akiskan bir karakter
gosterdikleri gozlemlendi. Carbomer emul-jelinin 3 ay boyunca sicaklik ve zamana
bagli olarak viskozitesinin degismedigi goriildii. Ksantan zamki emul-jel
formiilasyonunun 4°C’de saklanan preparatinin ozellikle 2 ve 3. Ay kontrollerinde
viskozitelerinin arttigi saptandi. 25 °C ve 40°C’de saklanan preparatlarin
viskozitelerinde belirgin bir degisiklik olmadig1 goriildi. Bu durumun nedeninin
ksantan zamkinin sicaklikla viskozitesinin azalmasi oldugu sdylenebilir. HPMC emul-

jel formiilasyonlariin sicaklik ve zamanla viskozitelerinin degismedigi gézlemlendi.
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Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarin viskozite kontrolii bulgulari asagida

verilmistir.
4°C 25°C 40°C
Formiilasyon Rot. Hizi | Verim % | Deger cP | Rot. Hizi | Verim % | Deger cP | Rot. Hizi | Verim % | Deger cP
50 rpm 45 36200 50 rpm 45 36200 50 rpm 45 36200
Y/S Emulsiyon 100 rpm 51 20540 | 100 rpm 51 20540 | 100 rpm 51 20540
50 rpm 58 38700 | 50rpm 58 38700 | 50rpm 58 38700
S/Y Emulsiyon 100 rpm 66 20010 | 100 rpm 66 20010 | 100 rpm 66 20010
@0 50 rpm 64 35040 | 50rpm 64 35040 | 50rpm 64 35040
e Susuz Krem 100 rpm 71 19162 | 100 rpm 71 19162 [ 100 rpm 71 19162
50 rpm * - 50 rpm * - 50 rpm 42 29860
Y/S Emulsiyon 100 rpm * - 100 rpm * - 100 rpm 49 17500
50 rpm * - 50 rpm * - 50 rpm 60 30470
S/Y Emulsiyon 100 rpm * - 100 rpm * - 100 rpm 66 17000
‘(\%&b 50rpm * - 50 rpm 48 38630 50 rpm 61 27480
N Susuz Krem 100 rpm * - 100 rpm 56 23700 | 100rpm 70 14918
50 rpm * - 50 rpm * - 50 rpm 39 15764
Y/S Emulsiyon 100 rpm * - 100 rpm * - 100 rpm 51 9800
50 rpm a - 50 rpm * - 50 rpm * -
S/Y Emulsiyon 100 rpm * - 100 rpm * - 100 rpm * -
A 50 rpm * - 50 rpm 40 35990 | 50rpm * -
s Susuz Krem 100 rpm * - 100 rpm 54 24300 | 100 rpm * -
50 rpm * - 50 rpm X - 50 rpm * -
Y/S Emulsiyon 100 rpm i - 100 rpm . - 100 rpm 70 72700
50 rpm * - 50 rpm * - 50 rpm * -
S/Y Emulsiyon 100 rpm * - 100 rpm * - 100 rpm * -
A 50 rpm * - 50 rpm 40 39990 50 rpm * -
a? Susuz Krem 100 rpm 3 - 100 rpm 54 27000 | 100rpm * -
50 rpm * - 50 rpm * - 50 rpm 49 95640
Y/S Emulsiyon 100 rpm * - 100 rpm * - 100 rpm 60 58558
50 rpm * - 50 rpm * - 50 rpm * -
S/Y Emulsiyon 100 rpm * - 100 rpm * - 100 rpm * -
A 50 rpm * - 50 rpm * - 50 rpm * -
% Susuz Krem 100 rpm * - 100 rpm * - 100 rpm * -

Tablo 4.13 Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarmin viskozite kontrolii bulgular:

Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarinin 2. Aydan itibaren 4°C ve 40°C’de
saklanan preparatlarinin ayristigi organoleptik bulgularda verilmisti. Diger preparatlarin
ise ¢ok Onemli bir kismi, cilt {izerinde yagilmasina ragmen viskozimetre ile
Ol¢iimlenemedi. Viicut sicakliginin kremleri kismen eriterek siiriilebilir hale getirdigine
dair goriisiimiizli, viskozitenin 4 °C’de hi¢ Ol¢iimlenemezken 25 °C ve 40 °C’de

kismen Sl¢limlenebilmesi de desteklemektedir.
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5. TARTISMA

Alfa Bisabolol; optik olarak aktif, esansiyel yaglardan dogrudan distilasyon
yontemi ile elde edilmis, doymamis seskiterpen alkoldiir. Tibbi bitkilerden papatyanin
(Matricaria chamomilla) baslica aktif bileseni olan Bisabolol yiizyillardir geleneksel tip
formiillerinde kullanilmaktadir. Cildi stresin etkilerinden korudugu ve tedavi ettiginden
ozellikle topikal preparatlarda siklikla bagvurulan bir molekiildiir. Bebek iiriinleri, tras
sonrasi Uriinler, giines sonrasi vb. dermatolojik, kozmetik ve ev temizlik {iriinii
formiilasyonlarinda genis capta kullanilagelen bir aktif olmustur.

Cevresel stresin cilt lizerinde olusturdugu olumsuz kosullara karsi koruma elde
etmek amaciyla antiinflamatuvar, intiirritan, antibakteriyel ve antialerjik triinlerde
siklikla tercih edilir. Farmasotik formiilasyonlarda parfiimleyici, penetrasyon artirici ve
kurt diisiiriicti etkisi nedeniyle de kullanilir.

Yiiksek miktarda AB igeren Alman papatyasi diinyanin bir¢ok bolgesinde her
derde deva (iiniversal) ila¢ (panacea) olarak goriilmekte ve antiinfektif, antikanser,
antiinflamatuvar, antiasetilkolinesteraz ve transdermal ilag permeasyonunu artici etkide
oldugu bildirilmektedir. Ayrica 16semi ve glioma hiicre hatlar1 ile yapilan c¢aligsmalar,
kanserlesmis hiicrelerde apoptozisi tetikledigini ancak saglam hiicrelere sitotoksik
etkide olmadigini kanitlamigtir. Bu c¢alismalar 1s18inda  Alfaa bisabololiin deri
yaslanmasinda Onleyici ya da iyilestirici etkinligi oldugu ve UV kaynakli yaslanma
belirtilerini geciktirici etkilerinden de bahsedilebilir.

Parfiimleyici karakteri sayesinde bdcek kovucu olarak meyve sinekleirnde etkili
oldugu bilinmektedir. Sarthumma hastaligina sebep olan Aedes aegypti cinsi meyve
sinegi i¢in larvasidal etkinligi kanitlanmistir.

Bunun yaninda yeni donem caligmalarinda Alfa Bisabololiin pigmentasyon
azaltic1 etkileri de bilim insanlarinca ortaya konmustur.

Cosmetic Ingredient Review Komisyonu tarafindan Amerikan Gida ve ilag
Kurumu’na (FDA) sunulan verilere gore 1997 yilinda 184 FDA kayith {irlin piyasada
bulunurken, bu say1 2015 yil1 itibariyle 999 adet iiriine ulasmistir. Sayica bu denli artisin
en Oonemli sebeplerinden bir tanesi Alfa Bisabololiin olduk¢a etkin ve giivenli olmasi
olarak kabul edilebilir.

Bu c¢alismada alfa bisabololiin antiinflamatuvar 6zellikleri g6z oniine alinarak,

cildi stresin olumsuz etkilerinden koruyacak, meydana gelmis olumsuzluklar1 tedavi
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edecek, kizariklik, kasinti irritasyon gibi bulgulari ortadan kaldiracak ozellikte, alfa
bisabololiin tek aktif bilesen olarak kullanildigi cesitli topkal formiilasyonlar
gelistirilmesi amaglanmastir.

Bu calismada, oOncelikle AB’nin fizikokimyasal oOzellikleri tayin edilmistir.
Analitik yontem validasyon calismalart i¢gin AB’nin ¢oziiniirlik ortami olarak tayin
edilmis olan, etanol, propilen glikol ve pH 7,4 fosfat tamponu (1:1:1 v/v) karisiminda
201 nm’de absorbans verdigi saptanmistir. Coziliniirliikk ortami verileri ve Spektroskopi
yontemi ile AB’lin analitik yontemi valide edilmis; linearite, kesinlik (giin i¢i- giinler
arasi), segicilik ve dogruluk-tutarlilik agisindan degerlendirilip yoOntemin valide
olduguna kanaat edilmistir.

Etkin madde olarak AB’iin kullanildig1 S/Y ve Y/S tipi emiilsiyon krem, susuz
krem ile Carbomer, Ksantan zamki ve HPMC polimerleri kullanilarak jel ve emul-jel
formiilasyonlar1 tasarlanarak yar1 kati topikal formiilasyonlar olusturulmustur. Bu
formiilasyonlarla in-vitro salim ¢alismalar1 ve stabilite kontrolleri gerceklestirilmistir.

Formiilasyonlarin salim profili ve verileri incelendiginden yiiksek aktif madde
saliminin Carbomer jel ve Carbomer emuljel formiilasyonlariyla gergeklestigi saptandi.
Her bir franz hiicresine 0,5 gr preparat birakilip, teorik olarak 2500 mcg madde salimi
gergeklesmesi beklendi. Carbomer jeli ile 1632,8 mcg, Carbomer emul jeli ile 1590.2
mcg AB salimi gerceklesti.

Polimer igeren formiilasyonlardan Carbomer ve Ksantan zamkinin jel (1632,817,
1218,180 mcg ) ve emuljel (1590,276, 1222,945 mcg) formiilasyonlarinda belirgin bir
farkhilik yokken, HPMC polimerinin jel (1427,881) ve emuljeli (1208,647 mcg)
arasinda 220 mcg’lik bir aktif madde salimi farki goriildii.

Ote yandan emiilsiyon ve susuz krem formiilasyonlart jel ve emuljel
formiilasyonlar1 ile kiyaslandiginda, formiilasyondaki su miktar1 azaldik¢a aktif

maddenin saliminda da azalma gergeklestigi gézlemlendi.

Formiilasyonlarin ~ salim  kinetigi  hesaplamalarina  gére  tiim
formiilasyonlarin salim profilinin aktif madde i¢in uygun oldugu goriildii. HPMC jel 0.
derece, Carbomer emuljeli, ksantan zamki emuljeli ve Y/S emulsiyon 1. derece,
carbomer jeli, Ksantan zamki jeli, HPMC emuljeli, S/Y emulsiyon ve susuz kremin

Higuchi kinetigine uygun salim yaptigi saptandi.
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Jel formiilasyonlarin formiilasyon stabilitesi gorsel olarak incelendiginde ilk 1
ay herhangi bir degisiklik olmadigi, preparatlarin stabil oldugu gozlemlendi. 2 ve 3. ay
gozlemlerinde HPMC ve Ksantan Zamki ile hazirlanan preparatlarda yiizeyel kiif

tiremesi gozlemlendiginden takibi birakildi.

Emul-jel formiilasyonlarmin 3 aylik stabilite takibi sonucu herhangi bir

kararsizlik tespit edilmedi.

Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarinin 3 aylik takibi ile 4 ve 25 °C’de
bekletilen preparatlarin organoleptik agidan karakteristik 6zelliklerini koruduklari,
40°°de bekletilen  Y/S emulsiyon ve Susuz Krem preparatinin biitiinliigini

koryuramadig1 yani ayrigma gosterdigi tespit edildi.

Jel formiilasyonlarn 3 aylik pH kontroliinde, Carbomer jelinin 4°C’deki
preparatinin pH degerinin 3 ay igerisinde 0.20 puanlik bir artis gosterdigi, buna karsilik
25 ve 40°C’de saklanan preparatlarda belirgin bir degisiklik gostermedigi saptandi.
Ksantan Zamkinin 40°C’deki preparati, organoleptik kontrollerdeki mikrobiyal lireme
sebebiyle takibi birakilmigti. 40 °C’deki preparat ilk 1 ay i¢in, 4 ve 25°C’deki
preparatlar 3 ay boyunca pH degerinde belirgin bir artis olmadig1 kaydedildi. HPMC
formiilasyonunun 4°C’de saklanan preparatinin pH degerinde yaklasik 0.20 puanlik bir
diistis gozlemlendi, 25°C’deki preparatin pH degerinin 3 aylik kontrol boyunca
korudugu, 40°C’de saklanan preparatin (takibi 1. Ay gerceklesen mikrobiyal lireme
nedeniyle birakilmisti) pH degerinde 1.hafta kontroliinde yaklasik 0.20 puanlik artis
olsa da 1. Ay kontroliinde bu artisin bertaraf oldugu gozlemlendi. Preparattaki bu tek

Ol¢iimliik artigin, hatali 6l¢limden kaynaklandigini tahmin etmekteyiz.

Emul-Jel formiilasyonlarin 3 aylik pH kontroliinde, Carbomer emul-jelinin 4, 25
ve 40°C’deki preparatlarinin pH degerinin 0.20-0.30 puanlik bir artis gosterdigi tespit
edildi. Notr pH degerine olduk¢a yaklagsmis olmasi, bakteriyel iireme olasiligini
diisiindiirse de viskozitede belirgin bir diisiis olmamasi nedeniyle kesin bir goriis
bildirilemedi. Ksantan Zamkinin Emul-jel formiilasyonunun 4°C’deki preparatun pH
degeri 0.20 puan artmus, 25 °C’deki preparatin pH’s1 yaklasik olarak degigsmemis, 40
°C’deki preparatin pH’sinin 0.20 puan diismiis oldugu kaydedildi. HPMC emul-jel
formiilasyonunun tiim saklama sicakliklarindaki preparatlar1 i¢in 0.15-0.20 puanlik pH

diisiisii gozlemlendi.
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Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonu preparatlarinin stabilite takibi verilerine
gore Y/S tipi emulsiyon kremin pH derecesi 4 °C ve 25°C i¢in 0.30 puan, 40°C i¢in 0.20
puanlik bir artis gdlemlenmistir. S/Y emulsiyon krem preparatlarinin 4°C’de saklanan
ornekleri ile 2 ve 3. Ay kontrolleri, 40 °C’deki preparatin 1-3. Ay kontrolleri ayrisma
nedeniyle yapilmadi. Susuz krem formiilasyonunun 25°C’de saklanan preparatinin tiim
Ol¢iimleri arasinda 0.20 puanlik oynama meydana geldigi goriildii. 4°C’deki preparat 1.
Ay kontroline kadar Ol¢iimlendirilebildi, ayrisma nedeniyle sonraki takipler

gergeklestirilemedi.

Tim jel formiilasyonlarin 6rnek preparatlari, viskozite dl¢iimiiniin karistirma
hizina ters orantida direng gosterdigi, kuvvet arttikca daha akiskan bir karakter
gosterdikleri gozlemlendi. Carbomer jel formiilasyonunun 4°C’de saklanan
preparatlarinin, ilk giin Ol¢iimlerinin ardindan viskozite kaybina ugradigi, 25 °C ve
40°°de saklanan preparatlarin viskozitelerini 3 ay boyunca koruyabildigi goriildii.
Ksantan zamkinin 4°C, 25°C ve 40°C’de saklanan preparatlarinin sicaklik ve zamana
bagli olarak viskozitelerinin degigsmedigi gozlemlendi. HPMC jelinin 1. Ay kontroliine
kadar stabilitesinin sicakligi bagli olarak degismedigi, 2 ve 3. Ay kontrollerinde
viskozitesinin belirgin bir sekilde diisiise ugradigi saptandi. Organoleptik kontrollerde
40°C’de saklanan preparatta yiizeysel kiif liremesine da rastlandigindan, degisimin

mikrobiyak kaynakli olabilecegi diisiiniildii.

Tim emul-jel formiilasyonlarin ornek preparatlari, viskozite Olgiimiiniin
karistirma hizina ters orantida direng gosterdigi, kuvvet arttikca daha akiskan bir
karakter gosterdikleri gézlemlendi. Carbomer emul-jelinin 3 ay boyunca sicaklik ve
zamana bagli olarak viskozitesinin degismedigi goriildii. Ksantan zamki emul-jel
formiilasyonunun 4°C’de saklanan preparatinin ozellikle 2 ve 3. Ay kontrollerinde
viskozitelerinin arttigit saptandi. 25 °C ve 40°C’de saklanan preparatlarin
viskozitelerinde belirgin bir degisiklik olmadigr gorildi. Bu durumun nedeninin
ksantan zamkinin sicaklikla viskozitesinin azalmasi oldugu soylenebilir. HPMC emul-

jel formiilasyonlariin sicaklik ve zamanla viskozitelerinin degismedigi gézlemlendi.

Emulsiyon ve susuz krem formiilasyonlarinin 2. Aydan itibaren 4°C ve 40°C’de
saklanan preparatlarinin ayristig1 organoleptik bulgularda verilmisti. Diger preparatlarin
ise ¢ok Onemli bir kismi, cilt {izerinde yagilmasina ragmen viskozimetre ile

Ol¢iimlenemedi. Viicut sicakliginin kremleri kismen eriterek siiriilebilir hale getirdigine
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dair goriistimiizli, viskozitenin 4 °C’de hi¢ Ol¢iimlenemezken 25 °C ve 40 °C’de
kismen olgtimlenebilmesi de desteklemektedir.
Tim bu veriler 1s18inda; salim profili ve kinetigi, stabilite ozellikleri ve

kozmetik kullanim amac1 da diistliniilerek alfa bisabolol i¢in en uygun formiilasyonun

Carbomer Jeli ve Carbomer emuljeli oldugunu 6ne siirmekteyiz.
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