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OZET

Caligmamizda segilen bitki tiri olan Euphorbiaceae familyvasina ait olan
Euphorbia nicaeensis all. subsp. Glareosa (Pall. Ex Bieb) AR. Smith var
lasiocarpa Boiss'in ekstresi ilk defa bir jel formilasyonu i¢in kullamlmistir. Tiiriin
ait oldugu familya ¢esitli ibbi tedavilerde ve antiinflamatuar olarak kullanilmaktadir.
Jel formiilasyonu hazirlanmadan énce izolasvon g¢alismalan vapilmistir. Bu ¢alisma
verilerinin 1s1@inda izole edilen saf molekil iizeriden UV spektrum i¢in absorbans
degerleri ve nm’ler bulunmustur. Absorbans degerlerine uyvgun kalibrasyvon egrisi
cizilmistir. %0.6°lik bitki ekstresi igeren jel formilasvonlar hazirlandiktan sonra
toksik deger algiimii igin, sitotoksiste testi uygulannms ve ECs, degert hesaplanmustir,
In-vitro salim deneyleri vapilan jel formiilasvonun yiizde kaginin serbest kaldig
belirlenmigtir. Hazirlanan jel formilasyonun stabilite testler1 yapilarak 0., 1., 3. ve 6.
Avlarda alinan 6rmekleride fiziksel kontroller ve reolojik él¢timler yvapilmistir

Anahtar Kelimeler: Euphorbia nicaeensis all. subsp. Glareosa (Pall. Ex Bieb)

AR. Smith var. lasiocarpa Boiss, Yara lyilesmesi, Jel,




ABSTRACT

Our search is about Euphorbia nicaeensis all. ssp. glareosa (Pall. Ex Bieb)
AR. SMITH lasiocarpa Boiss which 1s among Euphorbiaceae plant familia. The
extract has been first used in gel formulation. The familia belonging this plant is
being used for many treatment and being used as anti-inflamatuar. Isolation process
has been made before preparation of gel formulation. Through the light of this
search, abrorbance level for UV spectrum and nm was found by isolated pure
molecule. The absorbance values are plotted according to the calibration curve. After
preparation of gel formulation consisting of %0.6 plant extract, cytotoxiticity tes was
applied and ECs, degree was calculated. In-vitro experiments has observed how
much percent of gel formulation was omitted. Pysical and reologic measurement
have been done in examples of prepared gel formulation stabilised tests through 1, 3
and 6 month,
Key Words: Fuphorbia nicaeensis all. ssp. glareosa (Pall. Ex Bieb) AR
SMITH lasiocarpa Boiss, Wound Healing, Gel
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GIRIS

Yara canl dokunun anatomik ve fonksivonel biitinligiinin bozulmasi olarak
tammlanmaktadir. Yara ivilesmesi travma ile baglatilan sistematik, hiicresel ve
bivokimyasal olaylarin yveni doku olusumu ile sonuglanmasidir. Yara ivilesmesinin
temel prensibi doku hasarim en aza indirmek, veterli doku perfizvon ve
oksijenlenmesini, bunun vam sira dokunun dizgin beslenmesini ve nemlenmesini
saglamaktir. Yara kismi ve tam kalinlikta yaralar olarak simiflandinldi@: gibi akut ve
kromk vara, apk ve kapali yara olarak da aynlmaktadir. Yara agik ise deri alti
dokular da agikta kalir ve atmosferle temas halindedir. Bu durumdan doku ve
hiicreler olumsuz etkilenirler. Kisa sirede deri ile kapatilmazsa enfeksiyon, doku
kurulugu, eritrosit, lokosit, protein v.s. kayvbi gibi bazi olumsuz faktérler vara
ivilesmesini etkiler. Yara iyilesmesi ¢ok fonksivonlu fizvolojik bir olaydir. Hiicresel
ve bivokimyasal komponentlerin disinda ¢esitli enzimatik volaklar da 1yilesmeye
yardimer olmaktadir. Dogal ve sentetik jel tipi formilasyvonlar, film/ membranlar,
kompozitler, mikro/nanopartikiller sistemler yara ivilesmesi igin gelistirtlmistir ve
klinikte kullamlmaktadir.

Insanoglu ilk ¢aglarda, hastaliklan iyilestirebilmek igin tabiata ve hayvanlara
ozellikle de bitkilere yonelmistir. Smmama vamlma yéntemi ile bazen etkili ilaglar
bulup onlardan istifade etmistir. Bu bitkisel kavnaklarin kullamlmasindaki amag
kolay bulunabilmesi ve ucuz olmasidir. Yara ivilegtinici olarak kullamlan bitkiler
arasina Euphorbia cinsi de ver almaktadir. Aynica Euphorbia cinsinin yapilan
arastirmalar sayvesinde dnemli tibbi ve ekonomik degerinin oldugu bilinmektedir.
Tedavi amagh kullanimlan arasinda bronsit, astim ve romatizmaya kars:, anti-kanser,
anti-timoér, analjezik olarak ve sigillerin tedavisinde kullanildigi vapilan bu
galismalar ile gérilmiigtir. Ayrica bu cinsin bivolojik olarak aktif diterpen gruplan
icerdigi bilinmektedir. Yara ivilestirici olarak kullamilan Euphorbia tirlerine drmek
olarak Euphorbia heterophyila ve Euphorbia hirta verilebilmektedir. Bu tirlerin vara
ivilestirici ézelliklerinden hareketle Euphorbia all. subsp. glareasa (Pall. Ex Bieb)
AR, Smith var. lasiocarpa Boiss ekstresini igeren jel formilasvonunun gelistirilmesi

amaglanmalktadir.




1 GENEL BILGILER
1.1 insan Derisi ile ilgili Bilgiler
1.1.1 insan Derisi

Etkin maddelerin sistemik (transdermal) va da lokal (dermal) etki igin deri
yoluyla uygulamalaninda gegisi simirlayan en 6nemli etkemi derinin kendine ézgi
vapisidir. Bu nedenle etkin madde igersin va da igermesin formiilasyonlar
geligtirilirken derinin vapisinin ve ézelliklerinin 1vi bilinmesi gereklidir.

Deri yaklasik 1.8- 2 m® vyiizey alam ve 9 kg agirh@ ile (vaklasik viicut
agirhgimn %16°s1) viicudun en buyik orgamidir. Yaklasik 0.5- 3 mm kalinligindadir.
Uvarilan algilavabilecek derecede ince ve hareket etmeyve imkan verecek kadar
esnek bir vapist vardir. Viicut sicakhiinin korunmasinda bir termostat islevi
eérmektedir ve kan basincini denetlemede de gérevlidir. Avrica UV 1sinlanna karst
koruma saglamaktadir. Derinin viizevi bir asit mantosu ile kaphdir ve pH™1 5.2- 5.6
arasindadir, Yaklasik olarak 1 mg / g doku oraninda viiksek miktarda kalsivum ivonu
igerir (1).

Insan derisi ektoderm ve mezoderm embrivolojik tabakalarindan kéken
almistir. Insan derisi 3 ana tabakadan olusmaktadir: Epidermis. Dermis ve
Hipodermis. Bazi bilim adamlan, yag bezlenn ve bunlardan salgilanan yaglar ve
vaglarin olusturdugu lipofilik tabakanin dérdiincii vani en dis tabakayi olusturdugunu
bildirmektedir (2)

1.1.2 Derinin Biliimleri

Derinin tabakalan (Sekil 1) genel olarak 3 tabakadan olugmaktadir (3).

*  Epidermis
*  Dermis
*  Hipodermis
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Sekil 1. Derinin tabakalar (3).

1.1.2.1 Epidermis

Epidermis siirekli kendini yenilevebilme &zelligine sahip hicrelerden olugmus
derinin en iist tabakasidir ve 5 tabakadan olugur. Bu tabakalar distan ige dogru,
- Stratum corneum (SC)
- Stratum lucidum (SL)
- Stratum granulosum (SG)
- Stratum spinosum (SS)
- Stratum basale = Stratum germinativum (4).

Epidermisin en st tabakast olan SC, 10- 20 pm kalinhikta, vassi, oli,
gekirdeksiz ve protein bakimindan zengin komeosit hiicrelerden olusmaktadir.
Komeosit 0.5 pm kalinliginda ve 30- 40 ym genisliindedir. Korneositlerin %80’
keratin, %1571 seramitler, serbest steroller, serbest yag asitleri ve tnighseritler gibi
nétral lipidlerden, bunun diginda fosfolipidler, glikofosfolipidler ve kolestrol siilfat
eibi lipid gruplan igeren lipit tabakasindan ve %35°1 tammlanamavan maddelerden
olusmaktadir. Keranositler, korneositlere déntisiir ve korneositlerin dékiilmesi ile SC
vaklasik her iki haftada bir venilenmektedir. SC tabakasi hidrofilik ve lipofilik
tabakalarindan olugan heterojen vapiya sahiptir (5).




Stratum lucidum, kalin deride daha belirgin olup, vassi eozinofilik hiicrelerin
olusturdugu van gegirgen ince bir tabakadir. Hiicreler gekirdeklerini ve organlarim
stratum lucidum tabakasinda kaybetmeye basladiklarindan bu tabakada organeller ve
nukleuslar artik belirgin degildir.

Stratum granulosum, pirlanta seklinde olan hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin
sitoplazmalan kalin graniiller sekilde gorilmektedir. Bu tabaka ismini grantler
vapisindan dolayt alir. Keratin maddesinin biiyiik bir béliimii ve vapisal proteinlerin
tretiminin biivik bir kisnu bu tabakada yapilmaktadir,

Stratum spinosum, tek sirali hiicrelerden olugmustur. Fosfolipidler, gliserol ve
serbest vag asitlerine, glikosilseramidler de seramidlere bu tabakada pargalanir (7).

En alt tabakada stratum basale, prizmatik hiicreler ve buna komsu olan
poligonal olan hiicrelerden olusmaktadir. Bu tabakadaki hiicreler metabolik olarak
aktiftir ve mitoz boliinme gegirerek varolan hiicreleri ist tabakalara itmektedirler (8).

Epidermiste 3 tip 6zel hiicre bulunur. Bunlar,

e Melanositler, melanin pigmentinin Gretimini saglar. Melaninler UV
radvasyonu absorplar ve sertbest radikal vakalama 6zelligine sahiptir.
Deriyi UV 1smlanna kars: korumakta gérevlidir.

s Langerhans adaciklar, deride immin sistem ile savunmada gérev
almaktadir.

o Merkel hiicrelerinin gorevi ise ndroektodermal kokenli dokunma
hicreleridir (9).

1.1.2.2 Dermis

Bu tabaka 2- 3 mm kalinhginda, vapisinda elastik, kollajen lifleri ve retikiler
lifler barindiran ag yapisinda, su, iyonlar ve mukopolisakkaritler igeren yan jel
matriks sistemidir. Bu matriksin varolusu ile oksijen ve besinler epidermis tabakasina
difize olmaktadir ve dermis toksinlerin atiminda da gorevi vardir. Genis kan
damarlan ve sinir aglan, kil folikilleri, ter ve yag bezleri igerir. Yag bezleri, kil
folikilllerinin altinda bulunur ve sebum olusmasim saglar. Sebum igeriginde,
trighsentler, yag asitleri ve mumlar bulunur. Bu yiizden sebum deriyi kayganlagtinr

ve deri pH min 5 dolaylannda olmasim saglamaktadir (6, 10, 11).




1.1.2.3 Hipodermis

Bu tabakadaki hiicreler ¢ok miktarda vag i¢ermektedir. Yag hiicreleri arasinda
bulunan tip 111 kollajen (retikiiler), derinin alt tabakalari ile epidermis ve dermis
tabakalan arasindaki baglantivi saglamaktadir. Hipodermiste, sinirler ve daha biiviik
kan damarlan bulunmaktadir. Adipositlerin gorevi ise enerji depolamaktir ve viicut

sicakliginin diizenlenmesinde rol alirlar (12).

1.1.3 Derinin Fizyolojisi
1.1.3.1 Derinin Gecirgenligi
Etken maddenin denden i¢ kisumlara gegme hizi. kiigik molekil ve
gozlnurlilkte, tuzdan ¢ok serbest halde olmasi, pH'simin yiksek olmasi ile artig
gdstermektedir.
Derideki proteinler ve lipidlerin fazlahid: derinin gegirgenligini azaltmaktadir
ve iyonlar sadece elektrik akim varh@inda deriden gegebilmektedir. Elektrolit
olmayan maddelerin gegisi ise partisvon katsayisina baghdir. Deride maddelerin

gecigini, difiizyonunu kontrol eden sistem epidermis tabakasinda bulunur, Derideki

su geeigini kontrol eden sistem, Rein engelidir ve SC’un altinda bulunmaktadir.

1.1.3.2 Derinin pH"1

Genellikle asidik 6zellige sahip olup, pH 4- 6 arasinda degisir. pH degisiminin
nedeni oksijensiz solunum sonucu olugan laktik asitin terleme voluyla deriden
atilmasidir. Bir bagka sebep de mikroorganizmalarin deri tizerindeki faalivetlenidir.
Deri iizerindeki asitler asit manto olusturur ve derivi dis etkenlere karsi korur.
Derinin  bakteri ve mantar i{remesini engelleyen tamponlayici kapasitesine

‘acidemanthe’ denir.

1.1.3.3 Derideki Suyun Rolii

Stratum corneum’un (SC) esnekligi: lipitlerin, suda ¢oziinen maddelerin ve
suyun dogru dengesine baghdir. En i¢teki tabakalar vilksek oranda su igermektevken,
en digta bulunan tabakalarin ortamdaki rélatif neme bagh bir su dizeyine sahip

olduklan dasiniilmektedir.




Derinin nem kavbi, havanin nem ve 1sisina baghdir. Ancak; deri, en kuru
havada bile sebum ve mumsu maddeleri tarafindan korundugu igin tamamen

kurumaz.

1.1.3.4 Derinin Gorevleri

A. I¢ Etkenlere Karsi Koruma
Deri ter bezleri aracihig ile organizmay1 toksinlerden temizler. Vicut
1s1si diizenler.
B. Dug Etkenlere Karst Koruma
Epidermis siirekli mitoz bélinmelerle venilenir ve canlihim kavbeden
hiicreler yiizeyden dokiliir. Béylece deri viizeyinde bulunan mikroorganizmalar
dokuntilerle birlikte viicuttan atilmis olur. Isik, UV, travma elektrik ve nem gibi
fiziksel etkenlere karsi viicudu korumak derinin gorevlerindendir. Epidermisin
yiizeyvinde bulunan keratin ve lipidler, kimyasal etkenlere karsi derivi korumakta
gorevlidir.
C. Emilim
Epidermis tabakas1 viicudun farkh bolgelerinde degisik gegirgenlik 6zelligine
sahiptir, Deri maddelerin emilimine diren¢ gdstermektedir. Sadece bazi maddelerin
gegigine izin vermektedir. Bu 6zelligi tedavide varar saglamaktadir.
D. Depolania
Deri altinda bulunun vag tabakas:, dogal vag deposudur. Vicuttaki suyun
onemli bir kismi da deride bulunmaktadir ki 6nemli bir su deposu olarak islev goriir.,
Derinin tabakalannda bulunan kan damar agi savesinde biyvik bir kan deposu
konumundadir.
E. Hissetme
Serbest sinir uglarina sahip olmasi derivi énemli bir duyu organi vapmaktadir.
F.Diger girevier
D vitamini sentezi derinin en énemli gérevlerindendir. Avnca statik elektrigin
bogaltilmasi, kozmetik olarak dig diinya ile iletigimin saglanmasi da 6nemh iglevlen

arasindadir (13).




1.1.4 ilaclarm Deriden Gegis Yolar

Deriden ilaglanin gegisinde etkin madde ve vardimer madde 6zelliklern,
hazirlanan formilasvon ve formilasyon hazirlanirken kullanilan aletlerin énemi
vardir. Ilk asama SC'nin dis tabakasindan ilag partisyonudur. Ikinci asama
epidermisten pasif diftizyonla gegmesi, tglincii agama ise ilaglarin dermise
penetrasvondur. Sonugta ilaglar deri altindaki damarlar tarafindan emildikten sonra
sistemik dolagima katlmaktadir (14, 15).

Etkin maddelerin deriden gegigi igin 3 degisik yol bulunmaktadir,

1) Porlardan va da bosluklardan gegis
2) Transseliller vol (hicrelerigi gegis)

3) Interseliiler vol (hiicreleraras: gecis)
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Sekil 2. Etkin maddenin deriden gegis vollar (13).

1.1.4.1 Porlardan ya da bosluklardan gecis

Polar vol olarak bilinen bu vol (transsappendagel pathway), kil folikiilii ve ter
bezi yoluyla ana bariyeri gegen molekil igin digik direngli kisa yvan gegittir (shunt).
Bu vol su dolu ter kanallanina girebilen, yiiksek derecede suda gozinebilen ve polar
maddeler (elektrolitler gibi) igin énemli bir gegis voludur. Bu volun ilaglann elektrik

akimiyla (ivontoforez) gegisi igin énemli oldugu bulunmustur (13).




1.1.4.2 Transseliiler Yol (Hiicrelerici Gegis)

Bu gegis yolunda madde bariver hiicrelerin igerisinden gegmektedir. Hicreler
biivilk dlgiide korneositlerden olugsmustur. Keratin ve keratohivalin bu hiicrelerin
hemen hemen gegirmez dzellikte olmasim saglamaktadir. Bu voldan polar olmavan

maddeler daha 1vi gegebilmektedir (16).

1.1.4.3 interseliiler Yol (Hiicreleraras: Gegis)

SC’u transseliiler volla gegmek igin madde membrandaki lipit ve protein
molekiiller ile etkilesmektedir. Eger interseliiler vol baskin ise, madde ile
korneositler arasimnda lipit tabakalann i¢inden bile gegebilir. Oktanel/ su dagilim
katsayisina bagh olarak galismalar interseliler volun penetrasyonu ana volu

oldugunu desteklemektedir (16).

1.1.5 Deriden Gegisi Etkileven Faktirler

Deriden ilag absorpsivon hizim etkileven faktorler bivolojik ve fizikokimvasal
olarak iki grup altinda toplanabilir. Bivolojik faktérlere derinin yvasi, metabolizmasi,
durumu, bélgesel farkliliklan, kan dolagimimin etkisi ve canh tirii farkililiklan
bulunmaktadir. Fizikokimyasal faktorler; etkin maddenin ¢ozinirligi ve molekiiler
dzellikleri, etkin madde- deri etkilesimi, ivonizasyvon derecesi farki ve etkin madde

konsantrasyon etkist savilmaktadir (17, 18).

1.2 Yara
1.2.1 Yara Tanmm
Yara: doku devamlihgmin bozulmasi, dokularin tahrip olmasi ya da kesintive
ugramast olarak  tanimlanmaktadir. A¢ik  vyaralarda  derinin  eksilmesinden

bahsedilmektedir. Yara agilana kadar den 6rtisii alunda yasamaya devam eden

dokular agikta kalirlar ve daha sonra atmosferle temas halindedir (19).




1.2.2  Yara Cesitleri

Yaralar, a¢ik ve kapali olmak tzere iki biyik smifa avnlmaktadir. Agik
yaralar; kesik (insizyon) yaralar, 1sirtk ve sokmalar, batici varalar, lasere ve ezik
varalar, vamklar olmak izere belirtilmektedir. Kapali varalar ise: ezilime

(kontiizvon), siyrik, burkulma ve hematom olarak érneklendinlebilmektedir (20).

1.2.3 Yara Nedenleri

Derinin  biitinli@iinii bozan olaylar ekzojen ve endojen olarak ikive
avrilmaktadir. Endojen nedenlerle olugsan durumlarda genellikle sorumlu vam
periferik sistem, damar sistemi va da derinin yapisinda herhangi bir degisiklik
olusturan durumlardir. E]-.zc:jca)la}'lar ise disandan gelen olaylardir ve bu sebepler
nedeni ile doku bitinliiginin bozulmasidir. Bunlar mekanik, fiziksel va da kimvasal

etkenlerle olusmaktadir (20).

1.2.4 Yara iyilesmesi ile ilgili Tanmmlar

Canlilarin, yaralari tamir edebilme vetenekleri vardir ve birbirlerinden farklidir.
Yara ivilesmesi, belli bir dizen ve sire i¢inde bivolojik olaylann gergeklesmesivle
olusmaktadir. Yaralanma tipi ne olursa olsun temel amag, varalanan dokunun en kisa
siirede komplikasyon olusmadan ivilestirilmesidir (21).

Rejenerasyon; zedelenen dokunun yine aym hicrelerle iyilesmesidir.
Reparasyon ise bag doku hicreleri ile iyilesmedir. Kan hiicreleri ve epidermis gibi
hiicrelerin belirli araliklarla kendini venilemesi olavina da fizyolojik rejenerasyon
denmektedir (22).

Yara kontraksivonu (biiziisme). cevre dokularin vara merkezine dogru
ilerlemesi ve varavi kaplamasi olarak tamimlanmaktadir. Bu siireci tamimlavan
hiicreler miyofibroblast hiicreleridir. Yaraya yvakin bazal hiicrelerin proliferasyonu ve
goeil 1le varann epitelyum hiicreleri ile drtilmesi saglanmaktadir Bu olaylar vara

ivilesmesinde dogal bir siiregtir (23).




Yara direnci, yara dudaklanmn birbirinden uzaklagsmasina neden olan agilma
direnci ve vara bélgesinin her milimetrekaresine uygulanan kilogram viike karsi
kovabilen diren¢ kapasitesi olarak tamimlanmaktadir. Travmamn vaveginligi,
beslenme bozukluklan ve enfeksivon varhi@i gibi vara ivilesmesini etkileven bir gok
etken vara direncini de etkilemektedir. Yiksek yogunlukta antiseptik kullanimi
proteinleri koagiile ettigi i¢in vara direncini olumsuz yonede etkilemektedir (24).

Skar dokusu, normal ivilesen varada olugan skar fizyolojik skardir. Anaromak
skar da patolojik skardir. Kontrolsiiz ivilesen patolojik skar iki tiirlii olur. Ikinei ve
tigiincii derece vamiklarda goézlenen, kollajen igerigi fazla olan ve vara simirlan
normal dokulara tagsmavan “hipertrofik skarlar® ve sik gézlenmeven normal dokuva
tasip, olusan varadan daha biiyilk bir skar mevdana gelmesi ile karakterize olan

‘keloidler” dir (19)

1.2.5 Yara fyilesmesi Tipleri

Yara ivilesmesi primer, sekonder wve tersiver olarak ¢ sekilde
gerceklesmektedir (21).

Primer ivilesme: kesinin temiz aletlerle va da amelivatlarda vapilan kesilerin
siitiire edilmesivle olusan yaramn, az skar olusturarak ivilesmesi olarak tanimlanir.
Bu tip ivilesmelerde doku kayb: olmamaktadir. En az miktarda 6demle, ¢ok ice bir
skarla enfeksivon olmadan vara dudaklari birbirine vaklastinilarak birlesme saglanir.

Sekonder 1yilesme; siitiir konulmadan 1yilesmeye birakilan varalar ile siitiirlerin
acilmis ve kenarlan birbirinden avrilmis amelivat varalanmn ivilesmesi olarak
tanimlanmaktadir. Graniillasyon dokusu énemli rol almaktadir. Bu doku, vara dudak
hizasina gelinceye kadar vara boslugunu doldurur. Yaranin kenarlarinin birbirinden
uzakligina ve derinligine bagli olarak ivilesme stresi de degismektedir. Sekonder
ivilesmede primere gore, daha fazla graniilasyon dokusu olusur, inflamatuar faz daha
uzun sirer, daha fazla kontraksivon olur ve 1yilesme daha vavas sekilde ilerler.

Tersiyer iyilesme; gecikmig primer iyilesme olarak da tamimlanmaktadir.
Sekonder ivilesmeye birakilan yaramin kapatilmaya engel hali ortadan kalktiktan

sonra primer ivilesmede oldugu gibi siitiire edilerek kapatilmasidir (22).
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Sekil 3. Yara iyilegmesi tipleri (25).

1.2.6 Yara iyilesmesi Evreleri

Yara ivilesmesi ¢ onemli evrede gergeklesir. Bunlar, inflamatuar evre,
proliferatif evre ve matirasyon evresidir. Yaralanmadan hemen sonra baslavan
homeostazda trombositler gorev alirken, varalanmamn 1- 4. giinleri arasindaki
inflamasvon evresinde notrofiller- makrofajlar, varalanmanin 4- 21. ginleri arasinda
proliferasvon evreside makrofajlar, lenfositler wve fibroblastlar, matirasyon
(remodelizasyon) evresinde ise ﬁﬁblastlar gorev almaktadir.

Dogal 1vilesme sirecinde; vara kenarlanndan salgilanan maddeler, damar ve
hiicreleraras: degigunler baglamaktadir. Kanamayi kontrol altina alarak enfeksiyvonu
engellemektedir. Iyilesme isleminin etkili ve verimli olmasi, varalanan bolgeve,
yaramn biyiikligine ve ciddivetine gére farklihk gosterse de ivilesme strecindeki

olaylarin siras1 degismemektedir. (20).
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A. Hemostaz ve Inflamasyon
Yaralanma sonucu olusan doku hasan damar duvanm etkileverek
vazokonstritksivona neden olmaktadir. Trombositler doku hasari olan bilgeve
giderek vara viizeyine vapisir ve burada pithti olugturur. Protrombin aktivatori
protrombinin trombine déntigimiini, daha sonraki asamada ise fibrinojenin fibrine
doénisini hizlandirir, Fibrin, plazma, trombosit ve kan hiicrelerivle kansarak pihti
olusturur. Baslangigta goriilen vazokonstritksivon daha sonra olusan vazodilatasyon
kapiller gegirgenligini arttirir ve sivi doku igersine geger. Hemostaz sirasinda olusan
fibrin lenf sisteminde depolanarak lenfatik blokaja vol agar ve sonugta varada
kizariklik. 6dem ve ates gibi inflamasyonun lokal belirtileri gorilmektedir (20).
B. Proliferasvon
alanmadan birkag¢ saat sonra baslar ve haftalarca devam edebilmektedir. Bu
fazda, vara bolgesinde toplanan sivi veni doku ile replase edilir ve hiicre blyimesi
olur. Yarada nekrotik doku ya da vabaner maddenin varligi hiicre yenilenme siiresini
uzatmaktadir. Yara bolgesinde epitelyum hicreler veniden olusmava baslar ve
yaramn tizerini drterek onu gevreden gelebilecek etkilerden korurken; elektrolit, sivi
kaybini ve bakterilerin girisini engeller ve daha sonra veni dokunun saglamhgim
saglayan kollajen olusumu baslamaktadir. Yeni damarlanma va da kapiller biyiime,
vara boglugunu dolduracak granilasyon dokusunun olugmasim saglamaktadir. Yem
olusan dokunun kapillerinin ince olmasi, onu zedclcnﬁlcm karst duvarli duruma
getirir ve korunmasi ¢ok onemlidir. Yaralanan dokuda, veni dokunun biviimes: igin
oksijen ve besin saglayan damarlann sayisindaki artis nedemi ile graniilasyon
dokusunun rengi koyu pembedir. Proliferasyon fazinin sonunda, vara kenarlan
kasilarak nedbe olusturmak tizere birbirlerine yaklasirlar (20).
C. Remedelling
Yaramn eski halint almasidir. Yaralanmamn ciddiyvetine, 1vilesme sirecinde
bazi olumsuzluklarin varhi@ina ve beslenmeye gore farkliliklar géstermektedir.
Nedbelerin rengi, biuviklugi ve sertligi damarlanma azaldik¢a degiserek zamanla
veni doku olusur ve kollajen iiretimi ile bag dokusu olusur. Nedbenin kirmizi va da
pembe olan rengi allara]\; kapladigi alan daralir. Nedbenin saglamhgi yeniden
sekillenme fazinda artmasina karsilik higbir zaman varalanma Gneesi eski giicline
ulasamamaktadir (20).
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Sekil 4. Yara ivilesmesi asamalar (19)

1.2.7 Yara iyilesmesinin histopatolojisi

Yaralanma sonrasi ortava ¢ikan vara boslugu fibrin, eritrosit ve lékosit igeren
kan pihtisi ile dolarken iyilesme erken dénemde inflamasyon ile baglamaktadir.
Makrofajlag mikroorganizmalan ve vyaralanmadan dolayt olusan 6li parankim
hiicreleri ortadan kaldirir. Genellikle 3.- 5. giine kadar bazende 24 saat gibi kisa bir
siire iginde fibroblastlar ve damar endotel hiicrelere prolifere olarak vara
ivilesmesinin temel ozelligini gdsteren 6zel bir tip dokuyu olan “graniilasyon
dokusunu™ meydana getirirler. Yara dokusunda olugan graniillerin her biri yeni bir
kapiller vaskiler vumagim temsil etmektedir. Tomurcuklanma olay: savesinde ise
eski damarlardan veni damarlar olusur (26). Olusan bu damarlar gegirgendir. Protein
ve eritrositler vani kan hiicrelerinin hiicreler arasi bosluga ¢ikmasina izin verirler
(27). Ivilesmeye baslayan bu dokularda akut inflamasyon oldugu halde goriinen
ddemin sebebi 1se gegirgenlikten kaynaklanmaktadir. Granulasyon dokﬁlmda fazla
miktarda grantler endoplazmik retikulum bulunmaktadir (28). Graniilasyon
dokusunda hemen her zaman makrofajlara ek olarak mast hiicreleri, nétrofiller,
eozinofiller ve lenfositler b gorilliir. Iyilesme durumu ilerledikee kollajen
miktarinda artma gergeklesir. Fibroblast ve damar sayisinda azalma goriiliir. Olusan
yeni damarlann biivitk bir kisminda dejenerasvon ve trombozis gelisir. Sonugta
granilasvon dokusu inaktif goriniminde 13 seklinde fibroblastlar, vogun kollajen
demetleri, elastik doku pargalarina, ekstraselliler matnks ve az sayida damardan

olusan skar dokusuna doniigmektedir.




2
1.2.8 Yara iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara ivilesmesi; vas. enfeksivonlar, hormonal faktérler, protein, divabet,
vitamin, iz element eksiklikleri, kronik veva akut hastalik tedavisinde kullanilan
ila-;]arﬁ sistemik hastaliklar gibi ¢ok fazla etmene bagh olabilmektedir (29).

Cocuklar ve geng eriskinlerde vara ivilegsmesi oldukga huzlidir ve skar gelisimi
eoriilmektedir. Embrivonik donemde immiin sistemin az gelismesi  sonucu
inflamatuvar vamitin ve biyiime faktérii miktarlarimn az olmas: sebebi ile skar
dokusu olusmaz veya en az miktarda gézlemlenebilir. Yaslanmayva bagh olarak yara
ivilesme hizi yavaglamaktadir (30).

Hormon denge ve diizevlerini degisimine bagl olarak vara ivilesmesi lizinda
ve aym zamanda skar gelisime durumlannda farkhibklar vardir. Cinsivet
farklibindan kaynaklanan &strojen miktariun da  vara  ivilesmesine etkisi
bulunmaktadir. Menapoz 6ncesi ve sonrasi dénemde de bu hormonun etkisi
biivitktiir. Ostrojen hormonu ivilesme hizini azaltirken, testesteron ve de ozellikle
dihidrotestesteron ivilesme hizini azaltmaktadir (29, 31).

Yara verinde ksiyvon olusumu yara iyvilesmesi siirecinin uzamasina sebep
olmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda, enfeksiyonun belli diizeye kadar iyilesmeyi
arttirmasimin yara iyilesmesi lmzina olumlu dizeyde katkida bulundugunu belirtmigse
de bunun tam aksine uzun siiren enfeksivonlarin ivilesme hizim azalttig belirtilmistir
(32).

Divabetik hastalarda vara ivilesmesinin ge¢ olusu bilimsel olarak kamtlanmis
bir durumdur. Bu tip hastalarda varalarin geg ivilesmesine etki eden bigok etken
vardir. Bunlar; mikrovaskiiler hasarlarin varhigi, kan viskozitesinde artis, humoral ve
hiicresel immiinite zafiveti ve enfeksivon risklerindeki artis éimek olarak savilabilir
(33).

Bir¢ok hastalik },-'araa'*ilesmesi siirecinde gecikmelere vol agmaktadir. Bu
hastaliklara 6rmek olarak: Cushing sendromu, kanama bozukluklan ile seyreden
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, karacier ve bibrek vetmezlikleri, otoimmiin
hastaliklar, Ehler- Danlos Sendromu verilebilir (34). Yine avm sekilde protein
eksikliklert vara ivilesmesinde gerekli olan aminoasit desteginin eksik kalmasine
neden olmakta. bu da epitelizasvon ve inflamasyon siirecine olumsuz olarak

vansimaktadir (35).
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Insan vicudunda yapici ve onarci gorev alan vitaminle& eksikligi de vara
ivilesmesi basamaklarinda 6nemli ver tutmaktadir. C vitamini eksikliginde kollajen
sentezinde ve inflamasvon sirecinde aksakhiklar olugmaktadir. A vitamini
epitelizasyon ve kollajen sentezinden sorumlu oldugu igin eksikliginde epitelizasyon
gecikmektedir. K vitamini pthtilasma faktérleri igin kofaktor oldugundan, bu vitamin
eksikligi olan birevlerde kanamanin durmasi ve pihtilasma mekanizmasi bozulurken,
kisi enfeksivona agik bir hale gelmektedir (36).

Bivolojik olarak mikroelementlerden olan ¢inko ve demir eksikliklerinde de
vara ivilesmesinde gecikmeler gérilmektedir. Asin miktardaki ginko eksikliinde
vara ivilesmesinde gecikme ve enfeksivonlara vatkinlik gibi durumlar s6z konusu
olabilmektedir. Yine avn sekilde demir eksiklidinden kaynaklanan anemi sonucunda
dokuda hipoksi gelismekte ve bu durum da yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir
(36).

Bazi ilaglann sistemik wve lokal uvgulanmasi, radyoterapi gibi etkenler
sonucunda vara ivilesmesi olumsuzgtkilenebilmekte ve siire¢ uzamaktadir. Bu
duruma sebep olan ajanlar arasinda tetrasiklin, penisilin, penisilamin, gentamisin,
kloramfenikol gibi antibivotikler, nikotin, non-steroid antiinflamatuarlar, kolsisin,
bazi topikal hemostatik ajanlar ve steroidler, immiinsupresif, kemoteropatik ajanlar

sayilabilmektedir (34, 35, 37 ).

1.2.9 Yara Tedavisi

Tedavi vaklagimi, vara olusumuna gére olmalidir. Kronik vara olusu va da
kiginin ozellikleri (vas, cinsivet, meslek ve diger medikal problemler)
degerlendirilmeli, bunun yamnda da varanin gelisim oykisi dikkate alinmalidir.
Yara tedavisinde su asamalar ver alrﬁktadlr;

e varava vol acan nedenin diizeltilmesi,

e olumsuz etki eden faktorlerin uzaklastirlmasi, ivilesmeyi destekleyici
girisimlerin yapilmasi,
dogrudan varaya vénelik yapilan girigim ve iglemler.

Elektrik akim, lazer, ultrason, ozon tedavisi, larvalarla tedavi, vakumla tedavi,
yara kapatict fermuar, kollajen siinger uygulamasi, flep ile kalict vara kapatma da

vara tedavisinde kullamlabilmektedir (20).
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1.3 Yar:1 Kat1 Sistemler

Bir va da daha fazla etkin maddenin, tek basina veva kanisim olarak, sivaglarda
gbziindirilmesi va da dagitilmasiyla hazirlanan, sistemik veva lokal etki igin
kullamilabilen, homojen goériinislii, kati olmalanm saglavan kuvvet uygulanmasivla
kolayca bozulan 3 boyutlu vapiva sahip topikal uriinlerdir (38, 39).

Yar kati preparatlar. genel bir sekli olmavyan (jeller, kremler, merhemler,
patlar) ve belirli sekillenn olanlar (suppozituvarlar, vajinal suppozituvarlar) olmak
uzere siuflandinlabilmektedir. Avrupa Farmakopesi'ne gére ise. merhemler, jeller,

kremler, patlar, vakilar ve ilagh plasterler olarak ayrilmistir (39).

1.3.1 Krem

Kremler haricen uvgulanmak {zere hazirlanmis emilsivon seklinde
preparatlardir; ancak siispande seklinde olup da etkin madde igerenleri de vardir.

Yag/su ve su/vag tipleri vardir (40, 41).

1.3.2 Losvon

Akiskan ve hidrofilik ozelligi olan Y/S tipi emiilsivonlardir. YaZimsi ve
yapigkan oldugu halde deride tutunma 6zelligine sahip olan preparatlardandir. Deri
tzerinde film tabakasi gozle goriilmez, deriden salgilann ¢ikmasini engellemez ve
kolayca yikanabilmektedir (40, 41).

1.3.3 Sera

Yiiksek oranda mum igeri@ine sahip olan preparatlardir. Aym merhemler gibi
derive siriilmek iizere hazirlamirlar. Thtiva ettikleri fazla orandaki mum sebebi ile
deri iizerinde erimezler, bu nedenle de koruyucu amagla dogrudan veya bir bez

tizerine siritlmiis olarak uygulamrlar (40, 41).

1.3.4 Pat

Bilesiminde %350-70 oramnda géziinmemis katt madde igeren, koyu kivamh

merhemlerdir, Igerdikleni toz maddeler dolay1 hafif kurutucu etkileri vardir (40, 41).
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1.3.5 Merhem

Deri iizerine sirilen veya haricen kullamlan, van kati preparatlardir. S/Y
emiilsivon olanlan da mevcuttur. Sirilebilir ve vumusaktir, uygulandiklan zaman
erimeleri gerekmez. Terapotik etkili merhemlerin derivi koruvucu ve yumusatici
ozellikler1 vardir. Bu merhemler terapotik etkive sahip etkin maddeler igermektedir

(40,41, 42).

1.3.6 Jeller

Jel olusturan bir madde veva viksek oranda ¢ozict igeren, seffaf va da opak
goriiniiglii varn katt preparatlardir. USP de jeller organik biiyitk molekiillerin sivi
fazda tamamen g¢oziindiigii veva inorganik kigik molekiilleri siispande halde
bulundugu van kati preparatlar olarak tamimlanmaktadir. Bunun vamnda BP® de
homojen, deriye veya bazi mukoz membranlara uygulanan preparatlar olarak da
tanimlanmaktadir (43, 44).

Jel hazirlanirken dogal, sentetik ve var sentetik polimerler kullamlmaktadir.
Zamklar, protein yvapili maddeler ve dogal kékenh olan hidrate yapili tuzlar da jel
olugturabilme 6zelligine sahiptir (43).

Jeller genellikle tek veva iki fazh sistemler olarak simflandinlmaktadir. Tek
fazh sistemler, sivi fazda tamamiyle g¢éziinmis organik molekillerle hazirlanan
sistemlerdir. Tek fazli sistemlere, sentetik makromolekiiller (karbomerler gibi) veva
dogal zamklar (kitre zamki gibi) iceren jeller drnek verlebilir. Misilay ise dogal
zamklar ile hazirlanan tek fazli jellere denmektedir. Jeller uygulama, kullamim ve
temizleme kolayhg: nedeni ile ilag ve kozmetikte ¢ok fazla kullamlmaktadirlar (45).

Tek fazli sistemlerde g¢oziicii olarak ¢ofunlukla su kullanilmaktadir. Ancak;
alkol ve mineral yaglar da bu sistemlerde tercih edilen ¢éziciler arasinda ver
almaktadir. Su kullamlarak hazirlanan jellere hidrojel, alkol va da mineral vag
icerenlere ise organojel denmektedir (45).

iki fazli sistemler ise inorganik kigilk molekiillerin sivi bir faz iginde g
boyutlu dayamiksiz bir ag vapisi olusturdugu sistemlerdir. Inorganik molekiiller
goziinmedikleri i¢in sivi igersinde dagilnug sekilde bulunmaktadidar. Aliminyum

hidroksit jeli iki fazh sistemlere 6mek olarak verilebilir (46).
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1.3.6.1 Jellerin Hazirlanm asinda Kullanilan Polimerler

Jellesmeyi saglavan polimerler; uvgun bir solvan i¢inde disperse oldugu
zaman, birbirlerine baglanarak i¢ boyutlu kolloidal ag vapisi olugturmaktadirlar.
Olusan bu ag, swvi akisimi azaltr, jelin davamklib@ini, deformasyonunu ve
vizkozitelernim etkiler (47).

A. Dogal Polimerler

En sik kullamilan polimelerler arasinda karragen, kitre zamk, pektin, kitosan,
aljinatlar ve ksantan zamki bulunmaktadir (48)

o Aljinatlar

Deniz iirtinlerinin seyreltik asit muamelesi sonucu elde edilmektedirler. Uronik

asit, mannuronik asit ve tiirevlerini igerirler (46).
o  Karragen

Kirmuzi  alglerden elde edilen karragenin vapisinda galaktoz ve 3, 06-
anhidrogalaktoz sodyum, amonvum, kalsivum ve magnezyum silfat esterlerini
bulunmaktadir (46).

o Agar

Anvonik bir polisakkarit olan agar deniz irinlerinden elde edilmektedir.
Yapisinda agaroz ve agaropektin bulunmaktadir. Diigitk konsantrasyonlannda (%0.1)
bile kivamli jel olusturabilmektedir (48).

o  Kitre Zamki

Astragallus tirlerinden elde edilmektedir. Yapisinda bassorin ve tragakantin
bulunmaktadir. Hazirlanan formilasyonlannda genellikle %0.5- 3  oraninda
kullanilmaktadir (46, 49).

s Peltin

Karbonhidrat yapisinda olan ve narenciyve meyvelerinin kabuklarindan veva
elma posasinin diltie asitlerle esktraksivonundan elde edilen polimerdir. Miisilaj
tadinda, sanmsi beyaz renkte ve neredevse kokusuz olan bir tozdur (45, 50).

o Gellan
Fermantasyon ile iiretilen polisakkarit vapisinda olan bir zamktir. Cok diisiik

konsantrasyonlarda (%60.05) bile jellesme 6zelligi bulunmaktadir (46).
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s  Kitosan
Mantar ve bakterilerin hiicre geperler, yvengeg ve béceklenn dis iskeletlerinde
dogal olarak bulunan polisakkarit yapisindaki kitinin kismen diasetillenmig halidir
(53). Viicut ile uyumlu dogal kaynakli bir polimerdir (53).
o Glisirizin
Meyvan kékiinden elde edilen ve glisirizik asit igeren bir polimer olup, %2

konsantrasyonunda jel olusturabilme 6zelligine sahiptir (48).

B. Seliiloz Tiirevleri

Yani sentetik olarak selilozdan elde edilen polimerlerdir. Sodyum
karboksimetilselilloz, hidroksietil seliloz, hidroksipropilmetil selilloz, hidroksipropil
selilloz ve metil selilloz gibi vari sentetik seliiloz tirevleri de jellerin hazirlanmasinda
sikea kullamlmaktadir (46).

o Sodvum karboksimetilseliiloz (Na-CMC)

Selillozun polikarboksimetil eterin sodyum tuzudur. Alkali selilozun monoklor
asetik asit sodyum tuzu ile muamele edilmesi sonucunda elde edilmektedir. Bevaz va
da hafif sart renkli higroskopik tozdur. Suda g¢oziinirken organik ¢oziiciilerde
g¢oziinmemektedir. Suispande edici, baglavici, vizkozite arttirict ve dagitici madde
olarak kullamlmaktadir (36)

o Hidroksietil Seliiloz

Alkali seliilozun etilen oksit ile viiksek sicaklik ve basingta reaksivona girmesi
sonucunda elde edilen, tatsiz, kokusuz, krem veva bevaz renkli tozdur. Suda ¢oziinen
fakat organik géziicillerde géziinmeyen ve formiilasyonlarda vaygin olarak kullanilan
nonivonik ézellige sahip bir polimerdir. Farkli molekil agirliklanina sahiptir ve bu
durma bagh olarak farkli vizkozitede jeller olusturabilmektedir. Jeller, kremler ve
losyonlarda vizkozite arttirici, siispande edici, stabilize edici olarak kullanilirken avm

zamanda tablet hazirlanmasinda baglayic: ve film olusturucu olarak kullanilmaktadir.
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o Hidroksipropil Seliiloz
Hidroksipropil seliloz, metil selilozun propilen glikol eteridir (57, 38).
Farmasétik formilasyonlarda farklh tiplern film kaplamada, tabletlerde baglayic
olarak, oftalmik preparatlarda, siispansivon ajam olarak ve uzatilnug etkili matriks
tipi tabletlerin hazilanmasinda ve jel vapier ajan olarak vizkozluguna bagh olarak
farkl: oranlarda kullamilmaktadir (59, 60). Jellerde kullammi ise vizkozite arttiric,
sispande edici, emillsifiyve edici ve stabilize edicidir (61).
o Metil Seliiloz
Pamuk veva odun seliilozuna sodyum hidroksit ¢dzeltisinin ilave edilmesi ile
olusan alkali selillozun metil kloriir ile yiiksek sicaklik ve basingta reaksivonu
sonucu elde edilmektedir. Tatsiz, kokusuz ve beyaz renkli bir tozdur ve soguk suda
sismektedir. Cozeltiler:i 1stildigi zamanda ise wviskozitelern artmaktadir. Jel
formilasvonlarinda %1- 5 oraminda kullamlmaktadir ve vizkozite arttirict, siispande
edici, emillsifive edici baglayici ve dagitict ajan olarak kullammi yaygindir (48, 56,
57, 58).
e Hidroksipropilmetil Seliiloz

Anyonik, suda goziinebilen selillozdan elde edilen bir seliiloz eteridir (62).

C. Poloksamerler

Poloksamerler bir seri polioksietilen- polioksipropilen kopolimerleridir.
Yapilanindaki polioksietilen hidrofilik. polioksipropilen kismi ise hidrofobik ézellige
sahiptir. S1v1 ve kati formlan vardir. Su ve alkolde kolayca ¢ozinebilmektedir. Sulu
gozeltilert asit, alkali ve metal 1yonlan varliginda stabildir ve fenoller ile gegirimsiz
olduklart bildirilmigtir (63).

Degisik tipteki farmasotik preparatlarda farkli amaglar igin kullanilmaktadr.
Bunlara 6rnek olarak: intravenéz olarak kullamlan su/ yag emiilsiyonlarinda
emilsifivan olarak eliksir ve suruplarda berrakhigin saglanabilmesi amacivla
gozintrlik arttinic1 ve stabilizan olarak: merhem, supozituvar sivaglar ve jellerde

1slatict ajan olarak yver almaktadir (63).
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D. Kolloidal Maddeler

Bentonit ve wveegum gibi anorganik polimerler aliiminyum silikat
vapisindadirlar. Yiksek konsantrasvonlarda su ile jel olustururlar ve bu polimerler ile
hazirlanan jeller tiksotropi gostermektedir. Kolloidal vapidaki mikrokristal seliiloz ve

mikrokristal  silika da jel formiilasyonlannda vizkozite arttirict  olarak

kullamilmaktadir (46, 48, 64).

E. Yiizey Etkin Maddeler

Mineral vad, su ve viksek konsantrasvonda bazi noniyonik vizey etkin
maddelerin genellikle %020- 40 oraninda kullamlmasi ile olusan seffaf gorinisla
jellerdir (46).

F. Karbomerler (Akrilik Asit Polimerleri)

Karbomerler farmasitik ve kozmetik endistrisinde sik¢a kullamlan, sentetik
bivitk molekil agirlikli, bevaz, az ¢ok karakteristik kokulu, higroskopik ve asidik
yapida bir tozdur. Su, alkol ve gliserinde g¢oziinmektedir (45). Karbomerler gesitli
lokal, rektal ve oftalmik farmasotik formilasyonlann hazirlanmasinda sispansivon
ajant ve vizkozite arttiricr olarak kullamlmaktadir. %0.5- 2.0 konsantrasyonlarda

jelleri hazirlanmaktadir (56).

1.3.6.2 Lipofilik jeller

Lipofilik jeller genellikle kolloidal silika, polietilenghikolli sivi parafin,

aliminvum ¢inko sabunlarivla jellestirilimis vaglardan olusan preparatlardir (65).

1.3.6.3 Hidrofilik jeller

Hidrofilik jeller (hidrojeller). hidrofilik polimer zincirlerinden olup, suda
goziinmeden sisebilen, kati ile sivi arasinda davrams gosteren, gapraz bagh tig
bovutlu ag vapisi gosteren preperatlardir. Hidrofilik jellerin bazi tirleri kendi
agirligimn 1000 kati kadar suyu absorbe edebilmektedir (66).
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Hidrojellerin hazirlanmasinda dogal va da sentetik polimerler kullamlmaktadir,
Dogal polimerlerden kitosan, dekstran ve nisasta; sentetik polimerlere ise
poliakrilamid, polietilenoksit ve polivinilalkol &mek olarak  verilebilir.
Poloksamerler, nigasta, seliiloz tiirevleri, karbomerler ve magnezyum- aliiminyum
silikatlar gibi jellestirme ajanlarimin su, gliserin veya propilen glikol igerisinde
disperse edilmesiyle hazirlanmaktadudar (65).

Hidrojeller; pH. ivonik kuwvet degigim, sicakhik gibi gevresel uyarilara
hacimsel degisimle cevap vermektedir. Bu ézelliklerinden dolayi akilli jeller olarak
da adlandinlmaktadirlar (67).

Hidrojeller diger bivomatervaller ile kivaslandigi zaman canh dokulara biviik
oranda benzerlik gostermeleri. biyouyumlu olmalan, yiksek oranda su igermeleri,
yumusak ve elastik olmalan agisindan farklilik gésterirler. Organizmada pH,
sicaklik, metabolitlere cevap vererek ilag salimi gergeklestirmektedirler. Ilag salimi
goziictiniin polimer matriks igine gegmesi ve polimerin sismest ile mevdana
gelmektedir. Etkin madde sisen polimerden difiize olur. Jelden ilag salimi difizyon

ve jel vizeyinin asinmasi sonucu olabilmektedir (67- 71).

1.4  Ecogel™

Ecojel™ LucasMeyer Kozmetik firmasimin dogal kokenli maddelerin optimize
kombinasvonu ile elde edilen pantentli bir Grinidir. Ekouyumlu bir siregle elde
edilen Ecogel™ igeriginde 4 farklh maddenin optimize kombinasyonunu
bulundurmaktadir. Bu maddeler: lizolesitin, ksantan zamki, skleretium zamki ve
pullulandir. Sinerjetik polisakkaritler olan ksantan zamki ve sklerotium zamki
savesinde kalinlagma ozelligin gostermektedir. Kansuma emiilsifive ozelligini katan
madde ise lizolesitindir (72).

Ecogel ™" in test asamalannda bazi 6zellikleri dikkat gekmektedir. Bunlar;

e  Genig bir pH aralig1 (3-10) i¢inde stabildir.
s  Yilksek elektrolit miktan (%o 2 kadar) destekler.
o  Yiizey aktif uyumludur.

e Viskozitevi artirir.
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1.4.1 Ksantan zaml

Amerikan Gida ve llag Dairesi tarafindan 30 vili agkin siire 6nce kullanima
kabul edilmis bir zamk tirevidir. Xanthomonas campestris bakterisinin fermantasyon
olayi ile tretilen anyvonik ekzaseliiler bir ekzopolisakkarit tirevidir (73).

Ksantan zamki ¢ozeltileri viksek psodoplastik akiy gostermektedir. Kayma
gerilimi arttik¢a vizkozitesi giderek diistis gostermektedir. Bu davramsin sebebi,
hidrojen baglan ve polimer kansimi vasitasivla karmasik kiimeler olusturan agir
molekilli kiitle molektllerinden kaynaklanmaktadir.

Ksantan zamki kullanilan oral salum sistemlerinde, mide sivisinda sisebilen ilag
etrafinda ince bir tabaka olusturan vardime: bir maddedir. Ksantan zamk
kullamilarak matris sistemlerini sikistirma veya graniilasyon ile tretmek mimkiindir
(74).

Genellikle pratik olarak sulu bir ortamda, digiik konsantrasyonlarda ve yiksek
vizkoziteli ortamlarda kullanilabilmektedir (75). Ksantan zamkinin kullamim alanlan
¢ok genistir. Gida endiistrisinde, salata soslan, et suyu, tathlar, siit tiriinleri, disiik
kalorili gidalar olmak iizere siralanabilmektedir. Bunun vaninda temizleyiciler,

kaplamalar, dis macunlan ve kozmetik preparatlarda da kullanilmaktadir (76)
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Sekil 5. Ksantan kimyasal formiili (74).




1.4.2 Sklerotium zamlk

Skleroglukan (sklerotium zamki) bir homopolisakkarit olup d- glukoz igeren
bir yapiya sahiptir. Bu polimer ipliksi bir mantar cinsi olan Sklerotium’larin hiicre
dist polimeri olarak bilinmektedir, Bu mantarlara 6émek olarak,  Sclerotium
glucanicum, Sclerotium rolfsii ve Sclerotium delphinii sayilabilir. Endiistrivel
bovutta tercih edilenler arasinda S glucanicum ve S.rolfsii tirleri gelmektedir.
Optimal fermantasyon kosullaninda S. glucanicum tiriinden 8.5- 10 g/L skleroglukan
elde etmek mumkindir. Skleroglukanin ilk kullanmmi petrol sanayisindedir. Bunun
sebebi ise pH ve sicaklik bakimindan ksantandan daha ivi olmasidir (77).

Eczacilik alaninda ise gesitli ¢alismalarda farkli formlan kullanilmaktadir.
Hidrojellerde de kullamilabilmektedir. Reolojik o6zelliklenn sebebi ile gida, bova
sanayi, kozmetik ve seramik sirlarinda kullamlmakta olup viiksek stabilite

ozelliginden dolay1 ksantana Gstinlik saglamaktadir (78).

Sekil 6. Skleroglukan kimyasal formiilii (75).
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1.4.3 Pullulan

Orijini Aurebasidium pullulans linear bakterisi olan pullulan bakterival bir
homopolisakkarittir. Pullulan sayesinde suda ¢oziinmeven pat iretilmektedir (79).
Bakterival kiiltiirleri genellikle iki ekzopolisakkaritten elde edilmektedir. Bivosentez
mekamzmast tam olarak agifa kavusmamugtir (80). Pulluan molekil agirhg:
kilodaltonlarda olup iiretilen bakterinin susu, iretim teknikler, pH ve iiretilen
zemine bagli olarak degismektedir (81). Karakteristik olarak pulluan suda
¢oziinebilen, dogal olarak higroskopk, toksik olmavan, yenilenebilir ve bivolojik
olarak pargalanabilir 6zelligine sahip bir molekiildir. Bu &zelliklerinden dolayi, ivi
bir vapistincidir ve baglayict olma 6zellifinden dolayi su gegirmez filmler elde
edilmektedir. Tibbi uygulamalar i¢in biyolojk aktivitesi kamtlanmistir. Analizler
sonucunda ise pullulanin antikanserojen ve antimutojen oldugu saptannustir. Sadece
karaciger hiicreleri tarafindan endositoz edilme Gzelligine sahiptir. Bu 6zelliginden
dolay: karacier hastaliklarinda polimerlerin dagitiminda ivi bir madde olarak

nitelendirilir (83).
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Sekil 7. Pullulan kimyasal a¢ik formula (78).
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1.4.4 Lizolesitin

Lesitin, polar ve apolar lipidlerin, %00 oraninda polar lipitlerle baglanmasi
sonucu elde edilen bir karigimdir. Bunun vam sira dogal olarak yumurta sansinda,
bevinde, sazan yumurtasinda ve bitki tohumlarinda bulunmaktadir. Kozmetik igin
kullanilmak iizere de sova fasilyesinden elde edilmektedir. Lesitin, fosfor
bulunduran lipidler olarak fosfolipidler terimi altinda incelenmektedir. Glikolipidler
ve sfingolipidler ile birlikte hiicre zarinda bulunmaktadir. Fosfolipidler kozmetik
triinlerin aranan ham maddelenn arasindadir. Cunkid 1yvi bir emilsifive edici,
stabilizator ve lipozom kullanimi igin elveriglidir,

Sw vyag olarak hazirlanan emilsiyonlarin, fosfolipid emiilsifive etkinligi
lizolesitin denene bigimlerde spesifik enzimatik hidroliz ile kendim gostermektedir.
Bu nedenden dolayi lizofosfolipidler kozmetik hammadesi olarak kullanmilmaya
uygundur. Hidrolize fosfolipidlerden olan lizolesitin, emilsifive edici ve 1slatict ajan
olarak beslenme ve yiveceklerde kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalarda vapisinda

serbest vag asitlen bulundurmaktadir (81).

1.5  Reoloji

Reoloji meydana gelen farkl dis kuvvetler etkisi ile maddelerin nasil deforme
olduklarim ve akis 6zelliklerini inceleyven bir bilimdir. Reolojik élgimler, bir tirtiniin
davranisim ve islem, formiilasyon degisimleri ve vaglanma gibi etkenleri daha iiriin
kullamilmadan once &lgmenin bir voludur (82). Kimyasal, mekanik ve termal
islemleri ve katki maddelerinin etkisini izlemek amacivla reolojik élgiimler
kullanilmaktadir.

Newton‘a gore; viskozite, Newtonian sivilar, yani ideal sivilar igin kayma
hmizindan bagimsizdir. Viskozite ne kadar vilksek ise kayma i¢in gerekli kuvvet o
derece bilyiik olacaktge Kayma ise hazirlanan formiilasyvonun va da dzel bir
preparatin uygun olan Kaplara doldurulimasi, dékme, piiskirtme, vayma, karistirma
gibi fiziksel hareketlerinde énem tasimaktadir. Bazi maddelerin viskozitesi kayma
hizindan etkilenmez. Bazi maddelerim vizkozitesi kayma hizi arttik¢a artarken

bazilarimnki ise hizi diigiis géstermektedir (83- 89).
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Kozmetik alaminda bitmig trtinlerde oldugu gibi eczacilik alaminda hazirlanan
azellikle bir kaba koyulmasi gereken, akis 6zelligi gosteren triinlerde reolojik olarak
degerlendirilmesi son yillarda 6nem kazanmistir. Uretim, ambalajlama, dagitim ve
saklama sirasinda ortaya ﬁabﬂecek kosullarin karsilanabilmesi reolojik ¢alismalarla
miimkiin olabilmektedir. Uriintin reolojik 6zelliklerinin karakterize edilmesi ve bu
ozelliklerinin  diizeltilmesi ile tiketicinin beklentileri olan stabilite, kivam,

uvgulanabilirlik ve uygun gériiniim belirlenebilmektedir (86).

1.5.1 Reolojik Ozellikleri (Alas dzellikleri)

Eczacilik alaninda gegerli olan birgok farkli akis tipi vardir. Bunlari;
o Kavma hizindaki degisime bagl olarak viskozitede de@isim olmaz 1se. bu
akisa Newton akis ad: verilir.
e Kavma hizindaki artig ile viskozite dedisimi gosteren sistemler ise Newion

olmayan olarak tanimlanir,

1.5.1.1 Newton Akasi

Su, ¢ok sevreltik emiilsivon ve siispansivonlar ve bazi vaglar Newton Akis

oostermektedir.
1.5.1.2 Newton Olmayan Alas Tipleri

Kayma hizina, zamana ve kayma gerilimine bagh olarak viskozitede degisimin

goriildiigin akis tipi Newton olmayan akis tipidir.
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Plastik Ak

Plastik akis, esik degeri (akisi baslatmak igin gerekli minimum kuvvet)
ebsteren ve bu deger'“ izerindeki kayma hizi degerlerinde viskozitede diigme
gorillen akig tipidir. Plastik akis, akigin kayma geriliminin belli bir gggere
ulasmasindan sonra basladigi durumdur. Bu deger “esik degeri” adim alir. Plastik
akis egrisi orijinden gegmez (Sekil 8). Bu tip sivilar hemen akmazlar ve kayma

gerilimi belli bir esik degerine ulaginca akis goriilmektedir.

T
n

viskozitg {ehpresaiernT)
kayma
gerilimi a

?kavma hizs (2e<™) .?i:a-;ma hz ¥ ?

Sekil 8. Plastik akig egrileri (86).

a. Bingham Akiy
Kendi bagina akmayan maddeler Bingham akis goésteren maddeler olarak
siniflandirihirlar. Bu tip maddeler verim degerini astiktan sonra Newtonian akis

gosterirler.

b. Casson Akist

Casson akigin da baglayabilmesi icin belli bir esik degeni vardir. Esik degen
asildiktan sonra bile Newtonian akis goriilmez. Casson modeli ideal olmayan bir
plastik akig gosterir,

ideal va da degil, tim plastik sistemlerde kayma hizi arttikga, viskozitede

disme egilimi goralmektedir.
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Psidoplastik Ak

Viskozitenin artan kayma iz ile birlikte azaldid:, ancak bigimsel degisimin
sifir noktasindan bagladigi akig tipidir. Egrisi orijinden baslar ve reogramla gosterilir
(Sekil 9).

Dururken ag vapisi giosteren maddeler psodoplastik akis gostermektedirler.
Kayma kuvveti ile bu ag vapisi pargalanir ve kaymaya bagh olarak bir incelme
goriiliir. Bu akisi gdsteren sistemlere érnek olarak emiilsivonlar, dispersivonlar ve

siispansivonlar verilebilir (90).

o
" ) T
viskozite (hyreesicm™)
kayma
gerilimi

: = -
?kavrﬂa hizg YeER Trayma hiz (0™

Sekil 9. Psodoplastik akis egrileri (86).

Dilatant Akug

Artan kavma hizi ile viskozitede artisin gorildogi akis tipidir ve baz densik
siispansiyonlar ve gozeltilerde gézlemlenmektedir (Sekil 10).

Kayma hizi arttikea sistemlerin vizkositesi de artmaktadir. Psddoplastik akigin
tersine dilitan akista kaymaya bagh kalinlasma gorilmektedir,

Diger sistemlere gére daha nadir olarak rastlanmaktadirlar. Dilatan akis

edsteren sistemlere 6rnek olarak; 1slak kum ve vagh bova verilebilir (89, 91-94),

T
" viskezite

L

kayma
gerilimi

(soc”)

]
Tkavma hiz T kayma hizisec ")

Sekil 10. Dilatant akig egrileri (86).
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1.5.2 Tiksotropi

Kaymava bagh olarak incelime gdsteren maddelerde, ag vapr pargalandiktan
sonra sistemin viskozitesi azalma gisterir. Kayma kuvveti ortadan kaldinldifinda is
belli bir zaman sonra baslangic kosullanina gen donis goézlemlenir. Kayma hizi
azaldiginda ise yapt zaman iginde tekrar toparlamir ve wviskozite baslangigtak
degerine déner. Buna bagh olarak tiksotropi terimi. kayvmaya bagh olarak digik
viskozite gosteren ve belirli siire iginde baslangigtaki vapisina geri dénen sivi veva

vari-kati sistemler i¢in kullamilmaktadir (95).

1.5.3 Dinamik Ozellikler

Maddelerin akisi, tek bir model ile agiklanamamaktdir. *Viskoelastik® olarak

tanimlanan bu tip maddeler i¢in, sistemin elastik ve viskoz durumu incelenmelidir.

1.5.3.1 Viskoelastisite

Birgok madder'ﬁ akisi bilinen ve agiklanan akis 6zelliklerine uymamaktadir ve
bu mekanizmalarla ile agiklanamaz. Ideal elastik bir madde kendine uygulanan
enerjiyi saklar ve geri verir. Ideal viskoz maddede ise tam tersi olarak uygulanan
enerji absorblanir ve kavbolur. Gergek maddeler ise bu iki dzellik birlestirilerek
viskoelastik davrams gosterirler (89, 96, 9'?“

Viskoz ve elastik ézellikleri beraber gosteren madde davramsina “viskoelastik
ozellik™ denir. Viskoelastik sistemler. sivilanin viskoz 6zelliklerini alirken katilarin
da elastik ozelliklerini alan maddelerdir.

Eczacilikta kullamlmakta olan krem, losyon, merhem, siispansiyon,
supozituvar, kolloidal dagilimlar ve emilsivon gibi sistemler viskoelastik ozellik
gostermektedir.

Reolojik  ozellikler, fizikokimyasal ozellikler iginde en dnemlisini
olusturmaktadir. Ciinkii reolojik dzellikler fiziksel stabilitevi, kaliteyi ve de kullanimi
etkilemektedir (94).




1.6 Euphorbia nicaeensis all. ssp. glareosa (Pall. Ex Bieb) AR.
SMITH var. lasiocarpa Boiss. Bitkisi ve Ozellikleri

Monoik olan bu cinsin bitkilern bir wilhik, 1ki wilik veva g¢ok willik
olabilmektedir. Birevleri otsu veva vani ¢alimsichr. Lateks tagirlar.

Tirkive Florasi'nda Euphorbia cinsi 109 taksonla temsil edilmektedir. Bu 109
takson dort  alteinse  avnlmaktadir.  Subgenus  Chamaesyee,  subgenus
Cystidospermum, subgenus Poinsetfia ve subgenus FEsula. Bunlann arasindan
subgenus Esula sekiz seksivona aynlmaktadir: Sect. Balsamis, sect. Helioscopia,
sect. Cvmatospermiim, sect. Herpetorrhiza, sect. Paralias, sect. Chvlogala, sect.
Esula ve sect. Lathyris (98).

Euphorbiaceae familyasina ait bitkilerin hemen hemen hepsi der igin
inflamatuar, kostik, tahris edici lateks ve tohum vag: dretirler. Diterpen esterlerinin
varligi ile kuvveth anti-tiimoral oldugu saptanmagtir (101).

Euphorbiaceae familvasimn 7 cinsine ait (Adenopeliis, Argythamnia,
Avellanita, Colliguaja, Croton, Dysopsis ve FEuphorbia) 45 tir igim yapilan bir
galismada, Fuphorbia cinsinin digerlerine nazaran daha fazla bioaktif bilegige sahip
oldugu bulunmustur (102).

Yapilan ¢ok sayidaki fitokimyasal ve farmakolojik arastirmalar sonucu,
Euphorbia cinsinde wvarolan, bioaktif ozellik sergileyen sekonder metabolitler
diterpenoidler oldugu ortaya ¢iknustir,

Euphorbia tirlerinin lateksi ok =zehirine yardimer katki maddesi olarak
kullanilmaktadir Euphorbia tirleri tzerine vapilan ¢alismalarda tiirlerin hepsinin
latekslerinde kristallenebilen euphorbon molekiilii bulunmustur. Euphorbon’un tahris
edici etkive sahip olmadigi toksik etkinin Fuphorbia tirlerinde olan resin
molekiiliinden kaynaklandig1 saptanmigtir (103).

Giney Rodos’ta bulunan Euphorbia abyssinica tirii de vara ve agnlara
uvgulanmaktadir. Euphorbia candelabrim’un  lateksi  zehirli ok  yapiminda
kullanilmaktadir ve bu bitkinin uvusturucu etkilen de vardir. Dogu Afrikada, resin ve

euphorbon igeren lateksi de géz timdrlerine tedavi amagh uygulanmaktadir,




Euphorbia hirta bitkisinden hazirlanan  infuzyon Portekiz’'de ve Dogu
Afrika’da mide agnlan ve dizanteri tedavisi igin kullamilirken, Hindistan’da kékleri
vilan 1sirmalarina karst kullamlmaktadir. Yine aym bitki Hawaii’de mishil, gargara
ve vara lapasi olarak kullamlmaktadir (103). Yine bu bitki ile yapilan aragtirmalarda,
vara iyilestirici ézelligi saptanmigtir. (98).

Euphorbia heterophylla tirinde vapilan ¢alismalarda ise igeriginde bulunan
taninler ve flavanoidler sayesinde vara ivilesmesinde, epitelizasyon da etkili oldugu
saptanmustir (99).

Euphorbia hypericifolia Dogu Afrika’da vavilis gostermektedir ve bu bitkinin
lateksi temizlevici ve deri lezyvonlarninda kostik olarak kullanmilmaktadir (103).

Euphorbia tirucalli, Rodos un giineyinde en bilinen kauguk kaynagidir. Lateksi
deri ig¢in oldukga tahris edicidir ve gz vuvalarina denk gelirse giinlerce siiren gegici
kérlige sebep olabilmektedir. Lateksin sulu eksrelerinde uvgulanan antibivotik
testlert S. aureus ile pozitif, E coli ile negatif sonug vermistir (103).

Yakin zamanda vapilan Euphorbia diterpenlerinin antitimér aktivitelen ile
ilgili birgok galisma bulunmaktadir. Bilesiklerin farkli insan kanser hiicre hatlarinda
(6rn: kronik miveloid losemi ve nazofarenks, mide, pankreas, akciger, ovarvum ve
kolon karsinoma) orta giglii antiproliferatif etkileri oldufu kamtlanmasi ile
beraberinde baz: tiirlerinin de sitotoksik aktivitesi rapor edilmistir (104).

Yapilan bir ¢alismada vine diterpenoidlerden olan 20-O-2E)4'(Z)-
decadienoyl) ingenol decadienoyl) ingenoliin, hiicre dongusiiniin G2/ M fazinda fare
meme timori (MMT) hicrelerin biiylimesini durmasini beraberinde getirmistir.
(105).

Insan kronik miyeloid losemi (K3562) hastaligi tizerine yvapilan ¢alimada da ise
jolkinolide B sitotoksisitesi test edilmis ve bu bilesigin 12.1 pg/ ml. degerinde ICs,
ile K562 hicrelerine kars yiksek aktivite gésterdigi gézlenmistir (106).

Euphorbia tuckeyana’dan izole edilen helioscopinolides E ve B'nin in vitro
ortamda insan gastrointestinal kanser hiicre hatlanina (mide, pankreas, kolon
karsinoma) timor hicreleri tizerinde orta derecede biyiime onleyici o6zellik
eosterdigi saptanmustir (107).

Euphorbia  kansui'nin  kéklerinin  metanol ekstresi kahverengi bitki  biti
(Nilaparvatal ugens Stal) ve iki benekli érimcek kenesine (Tetranvchus wurticae

Koch) karsi pestisit olarak kullanilmigtir (105).




Genel olarak Euphorbia cinslerine bakildiginda, bu zamana kadar yapilan
galismalarda 6énemli tibbi ve ekonomik degerinin oldugu bilinmektedir. Tedavi
amagli kullamimlarinda bronsit ve romatizmaya ivi geldigi (108), anti-timor (109),
sifillerde kullamldigi (110) astim igin kullamildigi (111) ve analjezik olarak da ige
varadigi (112) vapilan bu calismalar savesinde anlasgilmistir. Sadece etnobotanik
olarak da degil bilimsel c¢alismalarla siitleenin vara tedavisinde kullanildigi
bilinmektedir. Aynca Euphorbia coniosperma Boiss. lateksinin ériimeek ve yilan
isinklannda kullamldigi rapor edilmistir (113). Diger bir ilging kullammina ise
Fuphorbia nicaeensis All. subp glareosa (PallasexBieb) A R. Smith var.lasiocarpa
Boiss. bitkisinin  d6zellikle tanim islerinde rastlanan Tinaebarbae hastaligimin

tedavisinde taze lateksinin ekstresi kullamlmistir (114).
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2  GEREC VE YONTEM

21 GEREC

2.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kloroform

Metanol

Etanol

Silika jel

Potasyum Dihidrojen Fosfat
Sodyum Hidroksit

Fenetil alkol ve kaprilil glikol

2.1.2 Kullanilan Aletler

Niikleer Manyetik Rezonans
Spekt. (1D)
Livofilizator

Evaporator

Ultrasonik Banyo

Hassas terazi

UV/Vis spektrometre

Etav

Yatay Calkayici

Otomatik Pipet (0- 100 pL)
Otomatik Pipet (100- 1000 pL)
Dissoliisvon Aleti

UV Spektrofotometresi

Merck, Almanya

Merck, Almanya

Merck, Almanya

Kieselgel 60, 70-230 mesh, Merck
Merck, Almanya

Horasan Kimya Sanayi, Turkive

Merck, Almanya

IH-NMR: Varian AS400 (400 MHz), 13C-
NMR:Varian AS400 (100 MHz)
Chnst-ALPHA 1-4 LD, ingiltere

Heidolph Instruments Laborota 4001,
Almanya

Elma, Transsonic 460/H, Almanva

Mettler Toledo, ABD

Perkin Elmer Lambda 35, ABD

Elektromag, Tirkive

IKA-VXR, Vibrax, Almanya

Brand, Almanya

Brand. Almanya

SOTAX, Isvigre

UV 1208 A Schimadzu, Japonya




22 YONTEM
2.2.1 Bitki Materyalinden Ekstre ve Saf Molekiil Elde Edilmesi

Bitki matervali Euphorbia nicaeensis all. subsp. Glareosa (Pall. Ex Bieb) AR,
Smith var. lasiocarpa Boiss Bolu Kdéroglu Daglan’nda orman agikhik arazisi
civarindan 1000 metreden toplanmgtir (40°40°56.63 kuzey, 31°52°29.67). Bitkinin
herbaryum 6rnegi Ege Universitesi Fen Fakilltesi Herbaryum Merkezi'nde 28704

numarali 6rnek olarak saklanmaktadir.

Sekil 11. Herbaryum érmegi

2.2.1.1 Ekstraksiyon ve izolasyon Smrasinda Kullamlan Materyal ve

Yontemler
22.1.1.1 Ekstraksiyon ve Yogunlastina islemi

Agik havada ve golgede kurutulmus govde (300 g). gigek (100 g) ve vaprak
(200 g) toz edildikten sonra 5L lik balonlara aktarilmigtir. 2 L. %80°lik etanol (EtOH)
ile Soxhlet cihazi ile ekstraksiyon islemi baslatildi. Ekstraksivon islemi 55°C’de sabit
tutulan hot plate Gzerinde manyetik kangtiner kullamlarak 6 saat devam ettirildi.
Ekstraksivon sonunda elde edilen ti¢ ayn ekstre igin ince tabaka kromatografisi
(I.T K) yvapilmistir. Bu islem sonucunda yaprak ve gigekten elde edilen ekstrelerin
gahismalar i¢in kullamlmasina karar verildi. Ekstraksiyvon islemi sonrasi filtre kagidi
vardimi ile siiziilen ekstre rotary evaporatérde 50 °C’de evaporasyon islemine tabii
tutuldu. Evaporasvon iglemi sonrasi kalan kuru ekstre miktarn 9.1186 g oldugu hassas
terazide tartildi ve bu miktara uygun olarak ‘B’ adi verilen agik kolon kromatografi

sistemi kuruldu,




22112 Kromatografik Yontemler

ince tabaka kromatografisi (IL.T.K): Calismanin tim asamalarinda normal

faz silika kaph hazir plaklar (Kiesegel 60 F234, 02 mm, Merck, Art.3554)

kullanilmastir,

e Kromatografi tanki: Camag 22x23x8 cm

e Adsorban: Silika Jel (Aliminyum folyo, hazir plak, Kiesegel 60 F254, 0.2 mm,
Merck, Art.5554)

e Cozgen sistemleri: Kloroform: Metanol (90: 10)

Kloroform: Metanol: Su (80:20:2) (70:30:3) (61:32:7) (85:15:0.5)

o Tatbikler: Pastér pipeti kullanilarak plagin alt ucunun 1.5 - 2 ¢m yukansindan 1

cm ara ile yapilmistir,

e Striilklenme mesafesi: 6- 9 cm

e Lekelerin belirlenmesi: Silfink asitin sudaki %30’ luk ¢ézeltisi puskirtilmis,

ardindan plaklar 1- 2 dakika 100- 110 °C” de 1sitilarak lekeler belirlenmistir.

Acik kolon kromatografisi: Calismada normal faz silika jel kullanilarak

doldurulmus klasik agik kolon kromatografisinden yararlamlmigtir. Fraksiyonlar 5 -

20 mL toplanmis ve kontroller1 LT K ile vapilmistir.

Dolgu matervali: Silika jel (Kiselgel 60, 70-230 mesh, Merck)

Silika jel kolonun hazirlanmasi: Ekstre miktan baz alinarak élgtlen silika jel
gizgen sistemi sispanse hale getirilmis ve elde edilen kangim, musluklan
kapali, alt ucuna pamuk verlestirilmis cam kolona aktarildi. Kolonun
sartlanmasi ig¢in bir siire daha uygun ¢ézgen sistemi ilave edilip ve bu sirada
alt kisimda kalan musluk agik birakilip sistemin asagidan bir erlene
toplanmasi saglandi. Son olarak hazir hale gelen kolonda ¢ézgen sistemi
adsorban tizerinde birkag mm vitkseklifinde ¢ézgen kalincaya dek musluk
kapali konuma getiridi.

Numune tatbiki: Ana kolon numune tatbiki sirasinda, kuru tatbik yéntemi
kullamilmig olup, elde edilen ekstre evaporatirde ¢ézgen vardimi ile silika
jel’e emdirilmigtir. Kolonun iizerine de viizeyin bozulmasim énlemek igin

pamuk verlestirildi.




Sekil 12. ‘B"Ana kolon.

Fraksiyon miktari: Ana kolonda, fraksivonlar erlen igerisine 150 - 200 mL
olacak sekilde toplandi. Ana kolondan (B kolonu) toplamda 69 fraksivon
toplami islemi sonlandinldi. Ana kolon fraksiyonlardan elde edilen I.T.K
profil ¢ikarma igleminden sonra veni kolonun saflastirma islemine hangi
fraksivonla devam edileceginin karari verildi. Bu sonug¢lardan favdalanarak
veni kolonlar kuruldu ve deney tiiplerine 15- 20 ml olacak sekilde
toplanmava devam edildi.

Kullanilan agik kolon kromatografi véntemi siirecinde A ve B (ana kolon)
olarak adlandmlan 2 tane kolon kuruldu. A kolonu, B kolonu 61- 69
fraksivonlart birlestirilip veni kolon kuruldu. A kolonu igin de 90:10
(metanol: kloroform) sistemi kullamldi. Toplamda 151 deney tiipii igerisine
toplanan maddelerden, 1. T.K profilleri sonucunda 93- 97 arasinda kalan
tipler birlestirldi. Bu birlestirilme sonucunda kontroller yine 1. T K ile vapildi.
Yapilan ¢alisma sonucunda, A kolonundan toplanan 93- 97 nolu
fraksivonlarda saf molekillin  kesin tespiti igin Manyetik Rezonans
Spektrumu ('H-NMR) yéntemi kullanildi.
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2.2.2 Miktar Tayin Yinteminin Validasyonu
2.2.2.1 pH 7.4 Fosfat Tamponu Hazirlanmasi

1.361 g potasyum dihidrojen fosfat tartilip distile suda g¢ézindirilerek 350
mL’ve tamamlandi (A). 0.4 g sodyum hidroksit taruhp distile suda ¢ozindarilip 50
mL’ye tamamlandi (B). A gozeltisinden 50 mL B ¢ézeltisinden 39.5 mL alinarak 200
mL’ve distile su ile tamamlandi. pH metre ile asit veya baz kullamlarak gerektiginde
avarlandi (115).

0.2 M KH,PO,; 50 mL (A)

0.2 N NaOH 39.5mL (B)

Distile su k. m. 200 mL

2.2.2.2 Kalibrasyon dogrusunun cizimi

Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) A.R. Smith var
lasiocarpa Boiss bitkinsin in vifro c¢ahgmalardaki miktar tayininde kullamlan
kalibrasyon dogrusunun g¢izilmesi igin 0.1 g kuru bitki ekstresi hassas terazide
tartilarak 100 mL’lik balon jojede etanolde ¢éziindirtldi. Bu stok ¢ozeltiden
otomatik pipet yardimiyla 100- 200- 300- 400- 500- 600- 700- 800- 900 ul. gekildi.
Her biri 10 mL’ye pH 7.4 fosfat tamponu ile tamamlandi. Onceden belirlenen
maksimum dalga boyunda (270 nm) bu konsantrasyonlara karsihk gelen absorbans
degerleri okundu (n=3). Quercetin konsantrasyonlarina karsilik absorbans degerleri

grafige gegirilerek kalibrasyon dogrusu ¢izildi.

2.2.2.3 UV Spektrofotometrik Miktar Tayin Yoénteminin Validasyonu

Bir analitik yéntemin validasyonu, analizi yapilacak olan maddenin miktar
tayinine yénelik olarak kullanilan yéntemin dogruluk ve giivenilirliini gostermek
icin vapilmas: gereken islemlerden olugsmaktadir. Quercetin-3-O-u-L-rhamnoside in
vitro miktar tayin yoéntemini validasyonuna vyoénelik olarak vapilan bu galismada
dogrusallik, dogruluk, kesinlik (tekrarlanabilirlik ve tekrar elde edilebilirlik) ve
dzgiinlik gibi analitik validasvon olgiitleri incelenerek sonuglar istatistiksel olarak

vorumland.




22231 Dogrusallik (Linearity)

Quercetin-3-0-a-L-rhamnoside in  vifro miktar tayini  i¢in  segilen
konsantrasyon aralifinda elde edilen yamtin orantili oldugunun géstergesidir. Bunun
icin  konsantrasvona karsilik gelen absorbans degerlerinin dogrusal regresyon
yontemi ile regresyon dogrusu hazirlanir. Bu amaca yonelik olarak secilen Bolim
2222 de agiklanan 100 pg/mlL konsantrasvondaki ana stok ¢ozeltiden hareketle
vapilan seyreltmeler sonucunda hazirlanan 10- 20- 30- 50- 70- 90 pg//mL
konsantrasyondaki kalibrasyon noktalan izerinden spektrofotometnk analizi vapildi.
Bu konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerlen vardimivla kalibrasyon

denklemi bulundu.
22232 Dogruluk (Accuracy)

Kullanilan analitik vontem ile elde edilen bulgularin gergek degerlere
yakmligimn gésterilmesi amacivla vapilmaktadir. Segilen ti¢ farkli konsantrasyonda
hazirlanan kuru bitki ekstresi igeren ¢ozeltileri hazirlanarak absorbanslan belirlenen

maks degerinde okundu.

22233 Kesinlik (Precision)

Kesinlik olg¢titii, bir analitik yontemin birbirini takip eden élgtimler arasindaki
yakmligin derecesini ifade etmektedir. Sayvisal bir degeri voktur ancak sonuglar
standart sapma (SS) ve varyasyon katsayilan (VK) ile ifade edilmektedir. Istatistiksel
agidan veterli deerlendirmenin yapilabilecedi sayida konsantrasyonda érnek ardi
ardina olgulerek sonuglar aritmetik ortalama (ort), 8§ ve VK hesaplanmas: ile
degerlendirilmektedir. Kesinlik degerlendirmesinde 1ki alt élgiit incelenmektedir:

Tekrarlanabilirlik (Repeatability): Aym konsantrasyondaki Kersetin-3-0-o-L-
ramnosid molekiiliinii igeren bitki ekstresinden hareketle, aym laboratuvar, aym
analist ve aym cihaz kullamlarak gergeklestirilen élgtiimlerde uvum ve uvgunluk
incelendi. Bu ¢alismamin gergeklestirilmesinde dogrusallik i¢in hazirlanan 6 farkh
sevreltme noktasindan diisiik- orta- viiksek konsantrasyonlar olacak sekilde 3 farkh
konsantrasyon (10, 50 ve 90 pg/mL) segilerek spektrofotmetrede 3'er defa ardisik
dlgiimler tekrarlandi. Bévlece cihazin aym konsantrasyonlan okuma dogrulugu test
edildi. Elde edilen degerlerin istatistiksel olarak 88 ve VK hesaplanmig ve sonuglar

yvorumlandi. Bu degerlerin % 2’den kiigitk olmasi gegerli kogul olarak aranmaktadir.




Tekrar Elde Edilebilirlik (Reproducibility): Kullamilan analitik ydéntemin
farkli deney zamanlarinda giivenilirliginin kanitlanmasi igin yapilmaktadir. Kersetin-
3-0-¢-L-ramnosid saf molekiilini igeren kuru ekstrenin aym stoktan hazirlanan
¢ozeltisinden hareketle 3 farkh konsantrasyon (10, 50 ve 90 pg/mL) segilerek 3 farkh
numune hazirlandi ve absorbanslan olgiillerek elde edilen degerlerin SS ve VK
hesaplanarak sonuglar degerlendirildi. Bu degerlerin % 2°den kiigiik olmasi gegerli

kosul olarak aranmaktadir.
22.2.3.4 Ozgiinliik (Specificity)

Spektrofotometrik miktar tayini yonteminin sadece analiz edilmesi istenen
vapiyi saptayabilmesi igin formiilasyonlara giren etkin madde disindaki bilesenlerin
pH 7.4 fosfat tamponunda 200- 400 nm dalga bovlan arasi taranarak spektrumlar

alindi.
2.2.3 Sitotoksisite Testi

Ekstraksivon iglemi sonucunda elde edilen bitki ekstresinin in vifro
sitotoksisitesinin incelenmesi igin, erigskin insan dermal fibroblastlann (HDFa)
kullanildi. Hitereler 7. pasaja kadar RPMI 1640. (%10 FBS, penisilin/ streptomisin)
besiverinde biiviitilerek pasajlandi. Uvgun pasaj savisina gelen hiicreler 96
kuvucuklu plakalara, kuyucuk bagima 300.000 hiicre olacak sekilde ekimleri
vapilarak 24 saat hiicrelerin tabana tutunmas: beklendi. Daha sonra tabana tutunan
hiicrelere artan konsantrasyonlarda (0- 250 pg/ml) bitki ekstresi eklendi. 24 saat bitki
ekstresine maruz birakilan hiicreler, uygulama siresi sonunda MTT ((3-(4.5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) testi uygulanarak canliliklan
kontrol kuyucuklarina oranlanarak yizde olarak hesapland.

Elde edilen bulgular GRAPHPAD Prism version 7 istatistik programi
vardimivla efektif konsantrasvon degerleri (ECso) hesaplandi. Uvgulanan ekstre

miktarinin literatiirle uvgunlugu saptanmis oldu (119).

40




23 Jel formiilasyonunun hazirlanmasi
2.3.1 Plasebo jel formiilasyonunun hazirlanmasi

%2 Ecogel™ igeren jel formiilasyonu hazirlandi. %0.10 miktarda tetrasodyum
EDTA 40 °C'deki distile suda ¢ozindirildi. Cozinme gerceklestikten sonra %2

I™ eklenerek mekanik kangtincida diisitk hizda (100 rpm) kanstinldi. %1.00

Ecoge
gliserin eklenip 30 dakika boyunca mekanik kangtiricida kanstirnlmaya devam edildi.
Sogumaya yakin koruyucu madde olarak fenetil alkol ve kaprilil glikol ¢ozeltisi

%4.1.10 oraminda eklendi.

2.3.2 Euplorbia nicaeensis all. Ssp. glareosa (Pall Ex Bieb) A.R. Smith

var. lasiocarpa Boiss ekstresini iceren jel formiilasyonunun hazirlanmas:

%2 Ecogel™ igeren jel formiilasyonu hazirlandi. Oncelikle gerekli miktardaki
%0.10 miktarda tetrasodyum EDTA 40 °C *deka distile suda ¢ozindiraldi. Céziinme
gergeklestikten sonra %2 Ecogel™ eklenerek mekanik kanistiricida disik hizda (100
rpm) kanstinldi. Jellesme tamamlandiktan sonra 0.6 g kuru bitki ekstresi eklendi.
%]1.00 Gliserin eklenip 30 dakika bovunca mekanik kanstincida karnstinilmava
devam edildi. Sogumava yakin koruyucu madde olarak fenetil alkol ve kaprilil glikol

gozeltist %0.1.10 oraminda eklendi.
2.3.3 Dissoliisyon Testi

Divaliz torbalan test 6ncesinde, 4 cm boyunda kesildi ve 15 dakika distile suda
bekletildi. %0 0.6 Euphorbia nicaeensis all. subsp. (Glareosa (Pall. Ex Bieb) AR.
Smith var. lasiocarpa Boiss ekstresi igeren jel formilasyonundan lg diyaliz
torbalarina konuldu 37 °C *lik pH 7.4 fosfat tamponu ortaminda 100 rpm’de vatay
calkalayicida (IKA-VXR, Vibrax, Almanya) dissoliisvon galismalar wviritaldi.
Belirlenen zaman araliklaninda Grnekler alinarak spektrofotometrede 270 nm’de

dlgtimler vamldi.

41




Diyaliz Torbasi

s —

Jel ya pH 7.4

Formilasyonu == Fosfat
Tamponu

2.3.4 In vitre Salmm Sonuglarmmn Degerlendirilmesi

Sekil 13. Divaliz torbas1 metodu.

Hazirlanan formiilasyonlarin in vifro salim deneyleri sonucunda elde edilen

bulgular, salim kinetiklerinin belirlenmesi i¢in Hixson Crowell, Higuchi, sifir derece,

ve birinci derece esitliklerine gore analizi vapildi. Bu analizler sirasinda kullanilan

esitlikler agsagida belirtildi (116, 117, 118).

m=(100" k¢ Esitlik 1

m=100-k Esitlik 2

m=100-k ¢ Esitlik 3

kot
m=m,_ e

m:
m, :
t:

| %

ki:
ki
ka:

Esitlik 4

t zamanminda ¢ézinmeyen ilag vizdesi
0 zamanindaki ilag miktar

Zaman (saat)

Sifir derece kinetigi dedismezi
Birinei derece kinetigi degismezi
Hixson-Crowell kinetigi degismezi

Higuchi kinetigi degismezi

Yapilan analizler sonucunda elde edilen determinasyon degerleri kullanilarak

salim kinetikleri vorumlandi.
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2.3.5 Stabilite Testi

Hazirlanan plasebo ve Fuphorbia nicaeensis all. Ssp. glareosa (Pall. Ex Bieb)
AR Smith var lasiocarpa Boiss ekstresi igeren jel formiillasyonlarinin stabilite
kabininde (Niive TK 252) 25°C sicaklik - % 40 relatif nem ve 40°C sicaklik - % 75
relatif nem kosullarinda 6 aylik stabilite galismalan vapild: 0., 1., 3. ve 6. aylarda,
reolojik algtimler vapildi.

Formiilasyonun karakterizasvon g¢alismalan  sirasinda, gozle incelenen

formiilasyonun rengi ve gériniisii incelendi.

2.3.6 Reolojik Testler

Hazirlanan plasebo ve Euphorbia nicaeensis all. subsp. Glareosa (Pall. Ex
Bieb) AR. Smith var. Jasiocarpa Boiss ekstresi igeren jel formilasyvonlarimn
reolojik olgtimleni, 0.,1.3. ve 6. aylarda oda sicakliginda 60 mm ¢apinda 1° agili
plate/plate sistemi (35 mm, gap 0.3 mm, 0.1-10.0 Hz) kullamldi. Formiilasvonlar

tizerinde ayrica osilasyon élgtimleri vapildi.




3 BULGULAR

3.1  Euphorbia nicacensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) A.R.
Smith var. lasiocarpa Boiss Tiiriinde izolasyon Calismalar:

Ekstraksivon sonucu kullanilan agik kolon kromatografisi sisteminde, kurulan
ilk kolon olan B kolunundan toplanan 69 fraksiyvon i¢in vapilan ITK ile bitkinin
kimyvasal profili goértlmistiir,

Sekil 14. B kolonu I. T K profili 90: 10 (CHCl::MeOH).

Bitkinin ilk asama kimyasal profil analiz ¢alismalari tamamlandiktan sonra B
61- 69 fraksivonlart birlestirilmis ve ¢ozgenden tamamen kurtulmasi igin
evoporasyvon islemine tabii tutulmustur. Evaporasyon islemi sonucunda elde edilen
kuru ekstre; 3,100 gramdur.

Elde edilen kuru ekstre miktarina (3,100 g) uygun olarak yeni bir kolon
kurulmasina karar verilmistir. Bu a¢ik kolon kromatografi sistemi igin dolgu
materyali olarak silika jel, 90: 10 (CHCl;: MeOH) ¢ézgen sistemi kullamlmig ve
fraksiyvonlar toplanmava baslanmistir. Kurulan veni kolona ‘A’ kodu verilmistir.
Fraksiyonlarin ITK profil ¢alismalan igin 80: 20: 2 (CHCls: MeOH: H.0) gozgen
sistemi kullamilmigtir. A kolonu izolasyon c¢alismalan esnasinda 20 mL’Lik 151
fraksivon toplanmis ve toplanan her bir fraksiyon igin I.T.K vapilmistir.

Fraksiyon A'nin (93- 97) ITK ile kontrolleri sonucunda kirliligi olmayan bir
fraksivon oldugu goérilmistir. Bu fraksivonlardan saf molekil 90: 10 (CHCls:
MeOH) ¢ozgen sistemi ile 1zole edilmistir
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Sekil 15, A 93- 97 saf molekiil ITK.

Sekil 16. A 93- 97 366 nm saf molekiil ITK.
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3.2 Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) A.R.

Smith var. lasiocarpa Boiss Tiiriinden Izole Edilien Flavanoid

Fuphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) AR. Smith var.
lasiocarpa Boiss tiriinden izole edilen molekiilin "H NMR analizleri sonucu bir
polimetoksiflavanoid oldugu tespit edilmistir.

Bu tez ¢alismasinda izole edilen molekiiliin daha énce vapilan ¢alismalarda
bulunan ve Kersetin-3-O-g-L-ramnosid isimli bilesik oldugu anlagilmistir. Bu

molekiiliin yapi aydinlatiimasinda NMR ('H) kullanilmistir.

Sekil 17. Kersetin-3-0-a-L-ramnosid kimyasal formiili,

Kimyasal Formili: CoHz004,

Molekil Agirligi: 448.3769 g/mol

'"H-NMR (DMSO, 400 MHz)

'"H NMR (Py-ds) 1.28 (3H, d, J = 6.0, CHs), 3.60-4.68 (protons of sugar
party), 5.10 (1H. br s, anomeric protons of rhamnose, H-1"), 6.50 (1H. d, J = 2.0, H-
6), 6.601 (1H, d, J = 2.0, H-8), 7.18 (1H. d, I = 8.0, H-5"), 7.55 (1H, dd, ] = 8.0, 2.0,
H-6"), 7.90 (1H, d, I = 2.0, H-2"), 13.80 (1H, s, 5-OH)
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Sekil 18. A1 molekiilii (Kersetin-3-O-g-L-ramnosid) 'H-NMR spekturumu.
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3.3 Etkin madde iizerine yapilan fizikokimyasal incelemelere ait
bulgular

3.3.1 Etkin maddenin UV spektrumuna ait bulgular

Yontem 2.2.2.3"te anlatldign gibi ¢alisildi. Esktremin pH 7.4 fosfat tamponu
igindeki UV spektrumu Sekil 19°da gésterilmistir. Bu spekturumda 270 nm’de

maksimum absorbans gézlendi. Bulunan maksimum degeri literatiwde (120)

belirtilen dalga boyuna uygun oldugu gérildi,

s
(2]

Sekil 19. UV spektrumu.
3.4  Spekirofotometrik miktar tayininde kullanilmak iizere standart
egrinin hazirlanmasma ait bulgular
3.4.1 Kersetin-3-0O-o-L-ramnosid spektrofotometrik miktar tayininde
kullanilmak {izere pH 7.4 fosfat tamponundaki kalibrasyon dogrusunun
cizilmesine ait bulgular

Kersetin-3-O-o-L-ramnosid‘in  kalibrasvon dogrusunun ¢izimi  Yéntem
2.2.3.2.te anlatldig gibi yapilmugtir. Sekil 20°de Kersetin-3-O-a-L-ramnosid pH 7.4

fosfat tamponundaki kalibrasyon dogrusu gérilmektedir.
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Sekil 20. Kersetin-3-O-g-L-ramnosid 270 nm dalga boyunda pH 7.4 fosfat tamponundaki

standart egrisi.

3.5  Spektrofotometrik miktar tayini yinteminin validasyonuna ait

bulgular
3.5.1 Dogrusalhk

Kersetin-3-O-a-L-ramnosid Yontem 2.2.2.2°de anlatldig: gibi pH 7.4 fosfat
tamponunda standart egrisi ¢izildi. Elde edilen standart egrisi ve determinasyon

katsayisi () Sekil 19 de gosterilmigtir.

3.5.2 Dogruluk

Kersetin-3-O-g-L-ramnosid pH 74  fosfat tamponunda  belirlenen
konsantrasyonunda hazirlanan érnekleri spektrofotometrede 270 nm dalga boyunda 3
kez art arda okundu. Bu degerlere karsilik gelen konsantrasyon degerleri (pg/mlL)

olarak kalibrasvon denklemi vardumyla hesaplandi.
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Tablo 1: pH 7.4 fosfat tamponunda yapilan dogruluk ve geri elde edilebilirlik testine

ait veriler.

10 pg/mL 50 pg/mL 90 pg/mL
Omek bio A & A C (ug/mL) A C (pg/mL)
' (pg/mL) ] ) -
1 0.106 11.088 0.571 52,238 1.005 90.646
2 0.105 11.000 0.570 52,150 0.696 63.300
3 0.106 11.088 0.572 52327 1.004 90,557
Ort. (pg/mL) | 0.106 11.058 0.571 52.238 0.902 81.501
S8 (x) 0.0005 0.002 0.001 0.007 0.178 15.763
VK (%) 0.005 0.221 0.001 0.365 19.754 19.340

3.5.3 Kesinlik
Kesinlik &lgiti, bir analitik yéntemin birbirini takip eden élgiimler arasindaki
yakinligin derecesini ifade etmektedir. Sayisal bir degeri voktur ancak sonuglar S8
ve VK ile

vapilabilecedi savida konsantrasyonda érnek ardi ardina élgiilerek sonuglar aritmetik

ifade edilmektedir. Istatistiksel agidan veterli degerlendirmenin

ortalama (Xort), SS ve VK hesaplanmas: ile degerlendirilmektedir.

Tekrar edilebilirlik

Quercetin-3-0-g-L-rhamnoside pH 7.4 fosfat tamponunda 10- 50- 90 pg/mL
konsantrasyonunda hazirlanan érnekleri spektrofotometrede 270 nm dalga boylarinda
3 kez art arda okundu. Bu élgimlerde okunan absorbans degerleri Tablo 2'de

verilmigtir.

Tablo 2. pH 7.4 fosfat tamponundaki tekrar edilebilirlik galismasina ait absorbans

degerler.

Omek No A (10 pg/mL) A (50 pg/mL) A (90 pg/mL)
1 0.106 0.571 1.005
2 0.105 0.570 0.696
3 0.106 0.572 1.004

Absorbans Ort. 0.106 0.571 0.902
S8 (£) 0.0005 0.001 0.178
VK (%0) 0.005 0.001 0.197
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Tekrar elde edilebilirlik

Yontem 2.2.2.3.3."te anlatildigi gibi standart egri ¢iziminde hazirlanan stok
gizeltiden alinan 100 pg/mL konsantrasyonda 6 farkli 6rnedin gosterdigi absorbans
degerlen spektrofotometrede 200- 400 nm araliginda okundu. Bu él¢timlerde okunan

absorbans degerleri Tablo 3"te verilmistir.

Tablo 3. pH 7.4fosfat tamponundaki tekrar elde edilebilirlik c¢ahsmasma ait

absorbans degerleri.

Ornek No A (10 pg/mL) A (50 pg/mL) A (90 pg/mL)
1 0.106 0.571 1.005
2 0.087 0.402 0.696
3 0.099 0.457 0.865
Absorbans Ort. 0.097 0.476 0.853
SS () 0.009 0.086 0.155
VK (%) 0.098 0.180 1.728

3.5.4 Ozgiinliik

Yontem 2.2.2.3.4"te anlatldigi gibi yapild:. Calismada kullamlan polimerlerin
ve yardimer maddelerin pH 7.4 fosfat tamponunda 200- 400 nm dalga bovlan
arasinda spektrumlan inceledi Quercetin-3-O-u-L-rhamnoside maksimum absorbans
verdigi dalga bovlarinda miktar tayinini etkilevecek bir absorbans vermedikleri

eorildi ve yontemin etkin maddeye 6zgii oldugu bulundu,

36 Sitotoksisite Testi

Yontem 2.2.3'te anlauldign gibi  sitotoksisite testi yapilnustir. Bu  test
sonucunda ise: ¢gigek+vaprak ekstresi i¢in ECs, degerine varilmistir.

Elde edilen bulgulara gore. yaprak+tgigek ekstrakti igin ECsy: 18.324 +£1.09
pg/ml “dir.

3.6.1 Jel formiilasyonunun hazirlanmasma ait bulgular

Yontem 2.3.17 de anlatldign gibi etkin madde icemeven jel formilasyonu
hazirlanmigtir. Hazirlanan bu jel formilasyonu stabilite ve dissoliisvon testi

basamaklan i¢in hazir hale getirilmistir,
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3.6.2 Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) A.R.
Smith wvar lasiocarpa Boiss ekstresini igeren jel formiilasyonunun

hazirlanmasina ait bulgular

Yontem 2.3.2°de anlatildigi gib etkin madde iceren jel formilasyonu
hazirlanmigtir. Literatiir taramalannda da gorildigii tizere jel formilasyon igerisine
% 0.6 oraminda bitki ekstresi eklenmistir (99). Hazirlanan formilasvon stabilite ve

dissoliisvon testi basamaklarn igin hazir hale getirilmistir,

3.7  Invitro salim sonuglarmm degerlendirilmesine ait bulgular

Hazirlanan Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) AR
Smith var. lasiocarpa Boiss ekstresini igeren jel formilasyonunun ait in vifro salim
¢alismasi i¢in Yontem 2.3.3 “te anlatildigi gibi vapilmistir. Bu vontemlerle vapilan
salim g¢alismalanna  ait  salim  grafigi  Sekil 21°de  venlmistir. Kinetik

degerlendirlemeler sonucunda 1.derece kinetige uydugu goriilmektedir.

-

L

o 80 160 240 320 400 480 560 640
Zaman (dakika)

Sekil 21. Hazirlanan Euphorbia nicacensis all. Ssp. glareosa (Pall. Ex Bieb) AR, SMITH

var. lasiocarpa Boiss ekstresini igeren jel formilasyonunun ait in vitro salim grafigi.

3.8  Stabilite testine ait bulgular

Yontem 2.3.2°de anlatildigi gibi hazirlanan Euphorbia nicaeensis all. subsp.
glareosa (Pall. Ex Bieb) AR. Smith var. lasiocarpa Boiss ekstresini igeren jel
formillasyonunun ve plasebo jelin stabilite deneyleri 0., 1., 3. ve 6. aylarda vapilan

dlgiimlerle degerlendirilmistir.
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3.9  Reolojik testlere ait bulgular

Hazirlanan plasebo ve Euphorbia nicaeensis all. Subsp. glareosa (Pall. Ex
Bieb) A.R. Smith var lasiocarpa Boiss ekstresi igceren jel formiilasyonlarnin
reolojik algtimleri, Yontem 2.3.6°da de anlatildigi gibi 0., 1. 3. ve 6. aylarda oda
sicakliginda 60 mm ¢apinda 1° agih plate/plate sistemi (35 mm, gap 0.3 mm, 0.1-
10.0 Hz) kullamldi. Formulasvonlar Gzerinde ayrica osilasyon 6lgtmleri vapildi.

Formilasvonlarin elastik (G') ve viskoz modiil (G") degerlen hesapland:.

3.9.1 Alkas testine ait bulgulanr

Yontem 2.3.1 ve 2.3 2°de anlatldii gibi hazirlanan plasebo ve ekstre igeren
formilasvonlanin kavma oranina karsi 25°C wve 40°C akis profillerinin egrileri
verilmistir. Akis profillerine gore tiim jel formilsavonlan plastik akis gostermektedir

(Sekil 22- Sekil 28).

b 0-1-3-6. aylar 25°C plasebo jel
40 -
335 —4—0.ay, 252C
=30 plasebo
E s —@-1.ay, 25°C
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Sekil 22, 0.-1.-3.-6. aylar 25°C plasebo jel akig grafigi.
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Sekil 23. 0.-1.-3.-6. aylar 40°C plasebo jel akig grafigi.
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Sekil 24. 0-1-3-6. aylar 25°C ve 40°C plasebo jel akis karsilastirma grafign.
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Sekil 25, 1-3-6. aylar 25°C etkin madde jel akis grafigi.
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Sekil 26. 1-3-6. aylar 40°C etkin madde jel akis grafigi.

70 1 0-1-3-6. aylar etkin madde jel
=13y, 252C etkin
% —I madde
Y —8—1.ay, 40°C etkin
In'.-'4D madde
£l —i—3.ay, 259C etkin
‘E madde
i
] == 3 ay, 402C etkin
E..l[) ~| madde
= i . , _——6.ay, 25°C etkin
0 500 1000 madie

Kayma orar}ls?gfs] iy

Sekil 27. 1-3-6. aylar 25°C ve 40°C etkin madde jel akis karsilagtirma grafigi.

0-1-3-6. aylar akis karsilagtirma

500

1000 1500
Kayma oranmi (1/s)

_ =l=1.ay, 252C
e |

=4=0.ay, plasebo

plasebo
=ir=—1.ay, 402C

plasebo
=3 2y, 252C

plasebo
=e=3.ay, 402C

plasebo
=@=5.ay, 252C

plasebo
s 6.2y, 402C

plasebo
—1 .y, 252C
T etkin madde
2000 2500

Sekil 28. 1-3-6. aylar 25°C ve 40°C etkin madde ve plasebo jel akig karsilagtirma grafigi.
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3.9.2 Vizkozite dl¢iimleri bulgular:

Jel formilasvonun vizkozite-kayma oram Yontem 2.3.6°da anlatildigi gibi
vapildi. Sekil Sekil 29- Sekil 35'te jel formiilasyonun 23°C ve 40°C’de vizkozite-

kavma oram grafikleri gosterilmistir,

2500

0-1-3-6. aylar 25°C plasebo jel

0 0.2 Ka-,rmaﬂb'}'am [1}’515

2000 [§
’ ===} ay, plasebo jel
i ;
& 1500 = 1.ay, 25°C plasebo
2 jel
3 f
. 1000 ‘ =fe=3.2y, 252C plasebo
> jel
500 ==5.ay, 252C plasebo
: jel
D - SR |’ 1
0.8 1 1.2

Sekil 29. 0.-1.-3.-6. aylar 25°C plasebo jel viskozite grafigi.

2500 -
0-1-3-6. aylar 402C plasebo jel
2000 ===0.ay, plasebo
-
£ 1500 § == 1.3y, 402C plasebo
P jel
a8 J
£ 1000 = 3,2y, 402C plasebo
> jel
500 =é=B._ay, 402C plasebo
0+ g = = - .
0 0.2 0.fayma B (1/48 1 1.2

Sekil 30. 0.-1.-3.-6. aylar 40°C plasebo jel viskozite grafidi.
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2500 1 0.1.3.6, aylar 252C ve 40°C plasebo jel
2000 ==f==[(.ay, plasebo
‘E‘ =fi=1.ay, 259C plasebo
E 2200 == 1.3y, 402C plasebo
g 1000 ==3.3y, 252C plasebo
= == 3. ay, 402C plasebo
500 =@=—B6.ay, 252C plasebo
o ~if.ay, 402C plasebo
0 0.2 lelayma g.rgm {1’,%]8 1 1.2

Sekil 31. 0-1-3-6. aylar 25°C ve 40°C plasebo jel viskozite karsilagtirma
arafigi.

2500

1-3-6. aylar 252C etkin madde jel
2000

- =—#=—1.ay, 252C etkin

& 1500 madde

£ —83.ay, 250C etkin

g 1000 madde

= —&—6.ay, 252C etkin
500

madde

0 0.5 Ka\}ma orani E‘l?s} 2 2.5

Sekil 32. 1-3-6. aylar 25°C etkin madde jel viskozite grafig.

2500 4
1-3-6. aylar 402C etkin madde jel
2000
g —4—1.ay, 402C etkin
1 1500 madde
E ~f—3.ay, 40¢C etkin
& 1000 madde
=
=le=6.ay, 40°C etkin
500 - madde
0 05 1 1 25
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Sekil 33. 1-3-6. aylar 40°C etkin madde jel viskozite grafigi.
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20 1-3-6. aylar etkin madde jel —g—1.ay, 259C etkin
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2000 == 1.ay, 409C etkin
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E sEss w=e=3.ay, 252C etkin
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0 : .
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Sekil 34. 1-3-6. aylar 25°C ve 40°C etkin madde jel viskozite karsilagtirma grafigi.

2500
0-1-3-6. aylar plasebo viskozite karsilastirma

2000 =[], 3y plasebo
w =fi=1.ay, 252C plasebo
g_ 1500
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‘N
-2‘3 1000 =é=3 ay, 252C plasebo
=

=i 3.3y, 402C plasebo

(¥,
[=]
(=]

=@==6.ay, 252C plasebo

e ———

2 25

0 0.5

1 .5
Kayma uram*llfs

Sekil 35. 0-1-3.-6. aylar 25°C- 40°C etkin ve plasebo jel wviskozite

karsilastirma grafigi.
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4 TARTISMA

Yara iyilesmesi ¢ok fonksivonlu fizvolojik bir olay olup hicresel wve
bivokimvasal komponentlerin disinda ¢esitli enzimatik volaklar da ivilesmeve
vardimer olmaktadir, Doku yaralanmasi sonrasi gelisen bir dizi olay, doku
biitiinlagiini yeniden saglamayi amaglamaktadir. Yara ivilesmesi inflamasyon (1- 4
giin), proliferasyon (2- 22 giin) ve matirasyon-remodelleme (6-12 ay) safhalarim
igermektedir. Yaramn ivilesme siiresi uzadikga vara uzun siire kapanmadigi igin
enfeksivon riskinin artmaktadir. Bu yiizden varalann ivilestirilmesi, enfeksiyvona
sebebivet vermeden dogal siiresinde va da miimkiinse anormal durumlara sebebivet
vermeden daha kisa stirede olmalidir,

Dogal ve sentetik jel tipi formilasyonlar, film/membranlar, kompozitler,
mikro/nanopartikiler sistemler vara ivilesmesi igin gelistirilmistir ve klinikte
kullanilmaktadir. Dogal polimerler jelleri hazirlamak i¢in ¢ok tercih edilimektedir.
Jelatin vara ve vanik tedavisinde siklikla kullanilan bir polimerdir. Dogal polimerler
genellikle jellerin hazirlanmasinda tercih edilirler. Jelatin degisik polimerler ile
birlikte kullanildiinda dermal vyamklann tedavisinde destek doku olarak
kullanilmaktadir. Biopolimerler ve bivomatervaller ile tedavi edilen varalar hzili
ivilesme gostermektedir. Bivopolimerlerin yapisal diizeni normal derive benzerdir.
Bu nedenle uyum, bivopargalanabilirligi ve yara ivilestirici 6zelligi uyugulama
kolayligi nedeni ile ideal matervallerdir.

Yara ivilesmesi igin tedavi topikal veya sistemik olarak uvgulanmaktadir.
Cesith biyame faktorlen vara ivilesmesinde énemlidir, Doku ekstraktlar, vitaminler,
mineraller ve birgok bitki driininin vara ivilestirme 6zellii gesitli aragtirmacilar
tarafindan bildirilmigtir. Yara 1yilesmesinde degisik ajanlara ihtivacin gerekliligi
nedenivle birgok bitkisel ekstre calisilnustir. Bitkisel triinler uzun villardir vara
ivilesmesi tedavisinde kullamilmaktadir. Bitki ve ekstrelenin yara iyilesmesi Gizerine
etkisi bulunmaktadir. Bu dogal ajanlar goklu mekanizmalar ile kaybedilen dokunun
rejenerasyonunu ve ivilesmeyi indiklemektedir. Bununla birlikte vara ivilegmesi i¢in
onerilmeden &nce bitkilerin  geleneksel ilag olarak kullammn  giivenirhik,

standardizasyon ve bilimsel validasyon gerektirmektedir.
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Insanlar yasamlarim strdiirebilmek igin bazi bitkileri besin olarak, bazilarindan
bova elde ederek, siis bitkisi olarak va da tedavi amagh kullanarak bitkilerden
vararlanmiglardir. Bitkisel droglar kontrolsiiz bir sekilde kullanilmakta ve satilmakta
olup vanlis bitki kullanimi istenmeyven durumlara vol agabilmektedir. Aktarlarda
veva pazarlarda satilan ve dzellikle tedavi amacivla kullamilan bitkilerin bilimsel
yonden incelenmesi halk sagligi i¢in 6nem tagimaktadir,

Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) A.R. Smith var.
lasiocarpa Boiss ekstresi iceren bir jel formiilasvonunun vara tedavisinde
kullanilmak iizere geligtirilmesi amaglanmistir. Ekstrenin 6ncelikle fitokimyasal
profilinin agiga ¢ikanlma islemi gergeklestirilmistir. Yara ivilestirme 6zelligine sahip
olan flavanoid grubu molekiillerin varlig1 elde edilen ekstre igin saptanmistir. Daha
sonrasinda vapilan sitotoksisite galismalarinda, sitotoksik degerlerin 6lgiimii yvapildi.
Elde edilen ECsy degerinin literatirle uygunlugu saptanmis oldu (119). Bunun
sonrasinda hazirlanacak olan % 0.6 ekstre degeri hesaplandi ve jel formiilasvon
hazirlandi. Sitotoksiste sonu¢larma bakildigi zaman, vasavan canl hiicre sayisimn
dnemli Slgiide azalmadifi ve vara iyilestirier bir jel formiilasyonu hazirlamak igin
uyvun deger olabilecegi gorilmiis oldu.

Bu ¢alismada Euphorbiaceae familyvasina ait olan Fuphorbia nicaeensis all.
subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) A.R. Smith var. lasiocarpa Boiss tiriinden optimize
olarak elde edilen ekstre jel formiilasyon hazirlanmasinda kullamlmistir. Bu
familyaya ait tirlerde vapilan ¢alismalarda bronsit ve romatizmaya ivi geldigi (108-
110) antitiméral oldugu, astim igin kullamldigi ve analjezik etkisinin oldugu
belirtilmektedir (111, 112). Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb)
AR, Smith var. lasiocarpa Boiss tiiriiniin taze yaprak latekslerinin yapilan ¢aligmalar
isiginda  Tinaebarbae hastahdina iyi geldigi saptanmustir (114). Familvanin
fitokimvasal ve farmakolojik ¢aligmalan sonucunda bivoaktf olan diterpemid
grubuna sahip oldugu kamtlanmis olup, tedavi edici 6zelligini de bu gruptan aldig

dusiiniilmektedir (102).
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Caligmada kimyasal profil ¢ikarma basamaginda a¢ik kolon kromatografisi ve
ince tabaka kromatografisi kullanilmistir. A69 ana fraksivon iizerinden vapilan ince
tabaka kromatografisi ile islemlere devam edilmistir. 69 ana fraksivon toplama iglemi
sonucunda saf molekiil eldesi igin segilen fraksivon B61- 69'da 90: 10 (CHCls:
MeOH) sistemi kullamilmistir (Sekil 14). Tiriin kimyasal profilleme g¢alismalari
vapildigi zaman izole edilen molekiillin bir flavanoid olan kersetin-3-O-¢-L-
ramnosid oldugu NMR ('H) analizleri 1sifinda tespit edilmistir. Kersetin-3-O-a-1-
ramnosid vapilan ¢alismalarda da izole edilen bir molekil olup, Euphorbiacea
familyasinin birevlerinin hemen hemen tamaminda bulunmaktasir (98, 99).

Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) AR. Smith var.
lasiocarpa Boiss tiiriniin ekstresini igeren jel formiilasyonun hazirlanmistir. Jel
hazirlamak igin Lucas Meyer kozmetik firmasma ait olan Ecogel™ kullanilmustir.
Ecogel™ farkli polimerlerin bir araya gelmesi ile elde edilen kanisim halindeki bir
jellestinici  ajandir.  Ksantan zamki, skleroglukan, pullulan ve lizolesitin
polimerlerinin optimize kombinasyonunu igermektedir. Igeriginde bulunan ksantan
zamki ve skleroglukan jellere kalinlagma 6zelligini vermektedir.

Izole edilen saf molekiil, etkin madde olan kersetin-3-O-u-L-ramnosidin pH
7.4 fosfat tamponu igersinde UV spekturum olgimlent vapildi. Olgiimlere uygun
olarak kalibrasyon egrisinin ¢izimi yapilarak olan r* degeri 0.9971 (Sekil 20) olarak
hesaplandi. Hesaplanan bu deger vapilan tiim kalibrasyon galismalarinda elde edilen
degerlere vakin olarak bulunmustur. Bu da véntemin dogrusalligini tevit etmektedir.

Bitki ekstresi igeren jel formilasyonun hiicrelere zarar verip vermedigini
kontrol etmek igin vapilan sitotoksisite testinde ekstre canl hiicrelere uygulanmistir.
Yontem 2.2.37te anlauldign gibi sitotoksiste galismalan yvapilmistir ve ECs, degen
18.324 £1.09 ng/mL olarak hesaplanmistir. Toksik doz belirlenen galismalarda, %
0.6"hik degerin toksik olmadig sonucuna varilmigtir. Jel formilasyonuna % 0.6 bitki
ekstresi eklenmistir (119).

Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) AR. Smith var,
lasiocarpa Boiss tiiriiniin ekstresini igeren jel formiilasyonunu hazirlamak igin Lucas
Mever kozmetik firmasina ait olan Ecogel™ kullamlmstr. Ecogel™ farkl
polimerlerin bir araya gelmesi ile elde edilen karisim halindeki bir jellestirici ajandir.
Ksantan zamki, skleroglukan, pullulan ve lizolesitin polimerlerinin optimize
kombinasyonunu igermektedir. Igeriinde bulunan ksantan zamki ve skleroglukan

jellere kalinlasma 6zelligini vermektedir.
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Dissoliisyon ¢aligmalarna gegmeden once izole edilen saf molekil, etkin
madde olan Quercetin-3-0-o-L- rhamnoside’in pH 7.4 fosfat tamponu igerisinde UV
spektrum olgiimleri vapildi. Olgiimlere uygun olarak kalibrasyon egrisinin ¢izimi
yapilarak olan r* degeri 0.9971 (Sekil 20) olarak bulunmustur.

Dissoliisvon testi divaliz torbasi yontemi ile vapilmig olup belli araliklarla
alinan ornekler UV spektrofotometre kullanilarak analiz edilmistir. Dissoliisyon
testine ait grafik Sekil 21°de verilmistir. Hazirlanan jel formiilasyonundan salim 7
saat devam etmistir. Salum sonuglan 1.derece kinetige uymaktadir.

Jelin ambalajdan kolaveca gikabilmesi, iriiniin istenen bolgede uzun siire
dagilmadan kalabilmesi wvan kati preparatlar i¢in  dénemli parametrelerdir.
Formilasvonlarin reolojik ézelliklen fiziksel stabilite, biyvoyararlanim ve hastanin o
ilact kabul edebilirligine etki etmektedir. Hazirlanan plasebo ve ekstre igeren jel
formilasvonlarinin stabilitesi, 25°C-%40 nem ve 40°C- %75 nem igeren stabilite
kabinlerinde 6 ay siire ile 1zlenmistir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglara
oore, formillasyonlann belirtilen streler i¢inde gortinislerinde bir degisikligin
olmadigi gozlenmistir. Hazirlanan plasebo ve ekstre igeren jel formilasyvonlanmn
stabilitesi, 25°C-%040 nem ve 40°C- %675 nem igeren stabilite kabinlerinde 6 ay siire
ile 1zlenmistir. Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglara gére, formiilasyonlarin
belirtilen siireler iginde goriniglerinde bir deg@isikliin olmadign  goézlenmistir,
Hazirlanan jel formiilasvonlannin reoloji ve viskozite tayinleri vapilmistir. Jel
formiilasyonlarina ait 25 °C ve 40°C “de viskozite- kayma orani ve kayma gerilimi-
kayma orami grafiklen Sekil Sekil 22- Sekil 35'te gosterilmigtir. Viskozite-kayma
orant dlgiimlerinde jelin viskozistesi, éncelikle esik deferin asilmas: sz konusu
oldugunda ise, bu tir formilasyonlar Newtoman olmayan akig gostermektedir.
Caligmada hazirlanan jel formiilasyonu Sekil 22- Sekil 28'de de gorildigi gibi
plastik akis gostermektedir (86).

Yapilan fitokimvyasal aragtirmalarda, Fuphorbiaceae familyasina ait tirlerin
icerifinde taninler, alkoloidler, saponinler wve flavanoidler fazla mikarda
bulunmaktadir (99). Tirtn, familvast ve igerifinden kaynakhi olarak tanen ve
flavanoid igeriginden dolavi vara ivilestirici ozelli@i olmasi sdz Kkonusudur.
Flavanoid gruplarinin toksik etkisi bilinmektedir ancak ¢alismada kullanilan bitki
ekstresi miktan sitotoksisite testi ile bulundugundan dolay1 toksik etkive
rastlanmamustir. Euphorbiaceae familvas: iiveleri toksik latekse sahiptir. Bu nedenle

calismada, gigek ve vaprak ekstreleri kullamlmistir.
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5  SONUC

Euphorbia nicaeensis all. subsp. glareosa (Pall. Ex Bieb) AR. Smith var.
lasiocarpa Boiss tiriniin ekstresini igeren bir jel formilasvonu hazirlanarak salim
galismalant ve reolojik Glgiimlert yapilmistir. Bu formilasyonun vara 1vilesmesi
iizerine etkisinin olup olmadigini incelemek amaciyla in vive hayvan galismasinda

olugturulan yara modelinde uygulanmasi planlanmaktadar.

63




6

10.

11

12.

KAYNAKLAR

. Jakubovic, H.R., Ackerman, A.B. Structure and function of the skin:

development, morphology and physiology. In: Dermatology, Moschella,
S.L.. Hurley, H.J. (Eds.). WB Saunders Company ,Philadelphia, 1992, s.3-
87.

Williams A. C..Transdermal and Topical Drug Delivery - From Theory to
Clinical Practice, UK 2004,

Lynch D. H., Roberts L. K., Daynes D. A., Skin imunology: The Achilles
heel to transdermal drug delivery. J. Control Rel. 1987; 6: 39-50
Millington, P. F.. Wilkinson, R. : Skin, First Ed. Cambridge
University.Cambridge 1983

Nouveau-Richard. S., Monot, M., Bastien, P. ve De Lacharriére, O. In vivo
epidermal thickness measurement: ultrasound vs. confocal imaging. Skin
Res Technol 2004; 10: 136-140

Gibson M.; Pharmaceutical Preformulation and Formulation: A Practical
Guidefrom Candidate Drug Selection to Commercial Dosage Form;
Interpharm/CRC Press U.S.A. 2004

Grasso, P. : Some Aspects of the Role of Skin Appendages in Percutaneous
Absorption.; J. Soc. Cosmet. Chem; 1972; 22: 523-534

Tagpinar, A. : Deri Hastaliklannda On Bilgiler, AU. Tip Fakiiltesi
Yaynlar,Sayi: 932 Ankara 1976

Zirra AM. The functional significance of the skin's stratum lucidum.
Morphol Embryol 1976; 22: 9-12.

Weng 7Z.G.. Lin Z.L.., Zhang H.S., Sheng M.L.., Ma I.Y., Wu C.F.; Clinical
features and comprehensive treatment of late stage radiation and skin
injuries; Chin Med J Eng.; 1991 104: 581-584.

Kenneth R.. Stevens JR.. The soft tissue. Radiation Oncology:
Rationale, Technique, Results, USA, C. V. Mosby Co.; 1989: 6: 83-111.
Tiunaksiz F. Agabeyoglu _.Celebi N., Degim T., Degim Z., Doganay T.,
Takka S., Acartirk F.; Modern Farmasétik Teknoloji Tirk Eczacilar Birli i
Eczacilik Akademisi Yayini: Ankara; 2007

64




13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

2].

22,

23.

24.

Degim T.. Deriden Emilim ve Deriyve Uygulanan Yan Kat Preparatlar.
Acartiirk F., Agabevoglu 1., Celebi N., Degim T., Degim Z.., Doganay T.,
Takka S., Tunaksiz F., Editérler. Modern Farmasétik Teknoloji. Ankara,
Tirk Eczacilar Birligi Eczacilik Akademisi Yayim, 2007; 337-354.

Barryv, B. W., Williams, A. C. Terpenes as Skin Penetration Enhancers,

Dekker, New York, 1993,

.Kaggwa, G. B., Carey, M. I, Such, C., Saunders, B. R. A new family of

water-swellable microgel particles, J Colloid Interf Sci, 257: 2003, 392-
397

Bediz Olger A, Goniill N. Perkiitan Absorpsivon ve Perkiitan Absorpsivonu
Etkileyen Faktorler. Ankara Ecz. Fak. Derg. 2002:31 (1) s. 33-49

Barrv, B.W. Transdermal Drug Delivery. P. Johnson, 1.G. Lloyd-Jones
(Ed.). Drug Delivery Systems, Fundamentals and Techniques. Chichester:
Ellis Horwood Ltd. 1987. 200-223.

Pathan, [.B., Settv, C.M. Chemical Penetration Enhancer for Transdermal
Drug Delivery Svstems. Tropical Journal of Pharmaceutical Research, 8
(2). 2009. 173-179.

Altindas M. Yara A¢ik Yara. IU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Sirekli Tip
Egitimi Etkinlikleri Sempozyum Dizisi No:27, Istanbul, 2001. 81-88
Yalgin H, Ozkalp B. Viicut Hijyeninin Onemi ve Yara Bakiminda Yeni
Gelismeler. 4. Ulusal Sterilizasyon Dezenfeksivon Kongresi, Samsun,
2005.5.287-308

Cinar C. Yara Iyilesmesinde Destek Saglayan Yéntemler. U Cerrahpasa
Tip Fakiltesi Sirekli Tip Egitimu Etkinlikleri Sempozyum Dizisi No:27,
Istanbul, 2001. 165-171

Arab A, Oraker V, Erbilen M, Sahin M. Yara Iyilesmesi. Journal of Turgut
Ozal Medikal Center 1(2): 1994. 160-66.

Ozkorkmaz-Gokalp E, Ozay Y. Yara lyilesmesi ve Yara lyilesmesinde
Kullanilan Bazi Bitkiler. Tiirk Bilimsel Derlemeler Dergisi, 2(2): 2009. 63-
67

Alkan 7, Unsaldi E, Seker Y. Yaralarda Lokal Antibiyotik
Uygulamalarinin Yara Direnci Uzerine Etkileri. A. O. Vet. Fak. Derg. 37
(2): 1990. 364-374

65




25.

26.

2

28.

29.

30.

31

32

33.

34.

36.

37.

Hunt T, Wound Healing. Current Surgical Diagnosis & Treatment’de. Ed:
Way LW, Doherty GM. United States of America : McGraw Hill, 2004:75-
88.

Schoefl, G. I.. “Studies of inflammation. III:Growing capillaries: Their
structure and permeability”, Vir-chows Arch. Pathol. Anat., 1963. 337: 97
Skalli, O.,Gabbiani, G., “The biology of the myofibroblast relationship to
wound contraction and fibrocontractive diseases”. in Clark R.AF.
andHenson P.M. (eds), Plenum Publishing, The molecular and Celluler
Biology of Wound Repair, New York, 373 (1988)

Ryan, G. B., * Myofibroblasts in human granalution tissue”, Hum. Pathol.,
5:55(1974)

Gilliver SC, Ashcroft GS. Sex steroids and cutaneous wound healing: the
contrasting influences of estrogens and androgens. Climacteric.
2007,10:276-88.

Kanda N, Watanabe S. Regulatory roles of sex hormones in cutaneous
biology and immunology. ] Dermatol Sci. 2005:38:1-7.

Hall G, Phillips TJ. Estrogen and skin: the effects of estrogen, menopause,
and hormone replacement therapy on the skin. J Am Acad Dermatol.
2005;53:555-68

Spann CT, Tutrone WD, Weinberg JM, Scheinfeld N ve ark. Topical
antibacterial agents for wound care: a primer. Dermatol Surg. 2003;29:620-
6.

Brem H, Tomic-Canic M. Cellular and molecular basis of wound healing in
diabetes. J Clin Invest. 2007;117:1219-22

Kirsner R. Wound Healing. In: Bolognia I, Jorizzo J, Rapini R, eds.
Dermatology. 2nd ed.: Mosby Elsevier. 2008; (vol 2):2147-58

. Kobayashi N, Nagai H, Yasuda Y, Kanazawa K. The early influence of

albumin administration on protein metabolism and wound healing in
burned rats. Wound Repair Regen. 2004;12:109-14

Mandal A. Do malnutrition and nutritional supplementation have an effect
on the wound healing process ] Wound Care. 200615:254-7

Hengge UR, Ruzicka T, Schwartz RA, Cork MJ. Adverse effects of topical
glucocorticosteroids. J Am Acad Dermatol. 2000:54:1-15; quiz 16-8.

66




38

39.

40.

41.

42,

43.

44,

46.

47,

48,

49,

50.

32.

Ertan G, Kinlmaz L, Ozer O, Baloglu E, Karasulu Y, Sevgi F ve ark. Deri.
Iginde: Ozer O, editér. Farmasotik Teknoloji 1. Izmir: Ege Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Yavim, 2014: 5. 210-244

Ertan G. Kirlmaz L. Ozer O, Baloglu E, Karasulu Y, Sevgi F ve ark. Yan
Kati Preparatlar. Iginde: Ozer O, editér. Farmasotik Teknoloji 11. Tzmir:
Ege Universitesi Eczacilik Fakiltesi Yayim, 2015. 137-196

Geggil §. "Merhemler", Farmasétik Teknoloji've Baslangig, Cihan
Matbaacilik, Istanbul, 1991, 283-294.

Swarbrick I, Bovlan JC, Encvclopedia of Pharmaceutical Technology, New
York, 1991

United States Pharmacopeia (USP 23-NF 19), Supp. 2, The United States
Pharmacopeial Convention, Inc.. Rockville, MD 2000

British Pharmacopoeia, Her Majesty’s Stationery Office. London, 1988,
691

The United States Pharmacopeia. 22th Edition, Mack Printing Company

Easton, Pennsylvania, 1990

. Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, Mack Publishing

Company, Pennsylvama, 1990

Zatz, J. L., Kushla, G. P, “Gels.”, In; Lieberaman, H. A., Riger, M. M.,
Banker, G. S.. Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, Marcel
Dekker, volume 2, 1996, 399-421.

Osborne D. W. Amann A. H. Topical drug delivery formulations , The
upjohn company, Kalamazoo, Michigan. 1990

Ghosh, T. K.. Plister, W. R., Yum, 8. I. Transdermal and Topical Drug
Delivery Systems, Interpharm Press Inc., Buffalo Grove. 1997.

Harris, D.. Robinson, J. R. Drug Delivery Via the Mucous Membranes of
the Oral Cavity, J. Pharm. Sci, 1992. 81:1-10.

Sinha, V. R., Kumria, R. Polysaccharides in Colon Specific Drug Delivery,
Int. J. Pharm, 2001. 224:19-38.

. Krishnaiah, Y. S. R., Veer Raju, P, Kumar, B. D., Bhaskar, P,

SatyanaravanaV. Development of Colon Targeted Drug Delivery Systems
For Mebendazole, J. Cont. Rel, 2001. 77:87-95
Domb, A. J.. Kost, ], Wiseman. D. M. Handbook of Biodegredable

Polymers, Harwood Academic Publishers, 1997.

67




53

54.

60.

61.

62.
63.

64.
63.
606.

67.

68.

Erden N, Celebi N, "Kitin ve kitozamin Farmasotk Teknolojideki
Uvgulams1", FABAD Farm. Bil. Der., 15,277-287,1990.

Kristl J, Korbar JS, Struc E, Schara M, Rupprect H, "Hydrocolloids and
gels of chitosan as drug carriers”, Int] Pharm., 99,13-19, 1993

. Hejazi, R., Amiji, M. Chitosan-Based Gastrointestinal Delivery Systems, 1.

Cont. Rel. 2003. 89:151-165

. Handbook of Pharmaceutical Excipients, American Pharmaceutical

Association Production Staff, Washington, 2009,

. Shin-Etsu Product Data, www.shinetsu.co.jp, 2004
. The Merck Index, Twelfth Edition. Merck & Co., Inc., U.S.A.. 1997
. Tinaksiz F. Agabeyoglu I. Celebi N: Degim T. Degim 7. Doganay T. Taka

S. Acartirk F. ; Modemn Farmasotik Teknoloji Tirk Eczacilar Birligi
Eczacilik Akademisi Yavini: Ankara; 2007

Lang R. A. Grintzig P. M. Weisgerber C. Weis C. Odermatt E. K.
Kirschner M. H. Polvinyl alcohol gel prevents abdominal adhesion
formation in a rabbit model: Fertil Steril 2007; 88; 1180-1186

Nugent M. J. D. Higginbotham C. L. Preparation of a Novel freze thawed
polyvinyl alcohol composite hydrogel for drug delivery applications; Eur I
Pharm Biopharm: 2007, 67, 377-386

Shinetsu htt

//metolose.jp'e/

Bonacucina, G., Spina, M., Misici-Falzi, M., Cepsi, M., Pucciarelli, S,
Angeletti, M., Palmien. G. F. Effect of Hydroxypropyl B-Cyclodextrin on
the Self-Assembling and Thermogelation Properties of Poloxamer 407,
2007,

Giiven, K. C. (1998). ilag rehberi, Nobel Tip Kitapevi, Istanbul

European Pharmacopoeia 7.6. (1 July 2012)

Slaughter, B. V., Khurshid S. S. ve dig. Hydrogels in Regenerative
Medicine, Adv. Mater.,21, .2009. 3307-3329

Altimsik, A. Synthesis, Characterization and applications of pH and
temperature sensitive hvdrogels, Yiiksek Lisans Tezi, Dokuz Evliil
Universitesi, Izmir, Tirkiye, 2011.

Wu C. I., Gaharwar, A K., Chan, B. K., Schmidt, G. Mechanically Tough
Pluronic F127/Laponite Nanocomposite Hvdrogels from Covalently and
Physically Cross-Linked Networks, Macromolecules, 44, 2011. 8215-8224

68




69.

70.

7.

72.
73.

74.

76.

7.

78.

Zhao, S, Cao, M., Wu, I, Xu, W. Synthesis and Characterization of
Biodegradable Thermo- and Ph-Sensitive Hydrogels Based on Pluronic
F127/Poly(e—caprolactone) Macromer and Acrylic Acid, Macromolecular
Research, 17, 2009. 1025-1031

Zhou, HY., Chen, X.G., Kong, M., Liu, C.S., Cha, D.S_ Kennedy, I.F.
Effect of molecular weight and degree of chitosan deacetylation on the
preparation and characteristics of chitosan thermosensitive hydrogel as a
delivery system. Carbohydrate polymers, 73 (2), 2008, 265-273.

Tang, Y.F., Du, Y.M., Hu, X W., Shi, X. W_Kennedy, I.F. Rheological
characterisation of a novel thermosensitive chitosan/poly (vinyl alcohol)
blend hydrogel. Carbohydrate polymers, 67 (4), 2007, 491-499

Lucas Meyer Kozmetik Firmas:

Pelletier, E.. Viebke, C.. Meadows, 1.; Williams, P.A. A rheological study
of the order—disorder conformational transition of xanthan gum.
Biopolymers 2001, 59, 339-346.

Dumolin Y .Cartilier. L..Lenaerts, V. and Mateescu. M.A. Cross-linked
amylose tablets containing alpha-amylase: an enzymatically-controlled
drug release system. ] Control Release. 1999 Aug 5: 1993, 60(2-3):161-7

. Drager, G., Krause, A.. Moller, L. and Dumitriu, 8., Handbook of

Biodegradable Polvmers: Isolation, Synthesis, Characterization and
Applications, 2011, 133- 154, eds: Lendlein, A., Sisson, A., Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co. KgaA, Weinhei.

Katzbaver , B. Properties and aplication of Xanthan gum, Poylm
Degrad.Stab. , 59, 1998, 81-84,

Survase, S. A. Saudagar, P. S. Bajaj, I. B. Singhal, R. 8. Scleroglucan:
Fermentative production, downstream processing and applications Food
Technology and Biotechnology 45:2, 107-118

Coviello . T. , Palleschi , A., Grassi , M. , Matricardi , P. , Bocchinfuso ,
G. , and Alhaique , F. Molecules , 2005 Jan 31, 10(1) ,6 — 33 Scleroglucan:

a versatile polysaccharide for modified drug delivery.

69




79.

80.

81.

82.

83.

84

86.

87.

88.

89.

90.

Kataoka - Shirasugi , N. . Tkuta , J. , Kuroshima , A. , and Misaki , A.,
Antitumor activities and immunochemical properties of the cell-wall
polvsaccharides from Aureobasidium pullulans.Biosci. Biotech. Biochem. ,
58,2145 -2151

Simon , L., Caye - Vaugien, C. , and Bouchonneau , M. Relation between
pullulan production, morphological state and growth conditions in
Aureobasidium pullulans : new observations J Gen. Microbiol. , 1993, 139
, 979 - 985

Egbaria K., Weiner N., Topical applications Liposomal Preparations
Cosmetics and Toiletries, 1991: 106; 79-83

Shingel , K.I. Current knowledge on biosynthesis, biological activity, and
chemical modification of the exopolysaccharide, pullulan Carbohydr. Res. .
2004, 339, 447 — 460

Tabata ., Y.. Matsm , Y., Uno, K., Sokawa , Y., and lkada , Y. Simple
mixing of IFN with a polysaccharide having high liver affinity enables [FN
to target to the liver. I. Interferon Cytokine Res. , 1999,19 287 — 292
Zuber, M. Controles pharmacotechniques. In: Seiller Mand Martim MC,
eds. Formes Pharmaceutiques Pour Application Locale. Paris: Tec&Doc

Lavoisier, 1996. 129-139

. Lin, T.J. Rheology fundamentals and applications in cosmetic industry. In:

DeNavarre MG, ed. Chemistry and Manufacture of Cosmetics. New York:
D Van Nostrand Company Inc, 1962, 315-38

Yasemin Y., Rheolgy and Its Role In Cosmetology., Anadolu Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji AD, Eskisehir.

Nae, H.N. Introduction to rheology. In: Laba D, ed. Rheological Properties
of Cosmetics and Toiletries. New York: Marcel Dekker Ine, 1993, 9-33
Pore, J. Rheologie-Thixotropie. In: Pore I, ed. Emulsions, Micro-
emulsions, Emulsions Multiples. Paris: Tec&Doc Lavoisier, 1996, 175-
240.

Yazan, Y. (2002). Reoloji ve kozmetolojideki veri, Tirkive Klinikleri
Kozmetoloji Dergisi, 3:115-128

Ikeda, S., Nishinari, K. (2001). “Weak gel’-type rheological properties of
aqueous dispersions of non-aggregated kappa-carragenan helices, J Agr
Food Chem;49:4436-4441

70




91. Idson, B. Rheology: fundamental concepts. Cosm Toilet 93: 1978, 23-30.
92. Nae, H.N. Introduction to rheology. In: Laba D, ed. Rheological Properties
of Cosmetics and Toiletries. New York: Marcel Dekker Inc, 1993, 9-33
93. Pore, J. Rheologie-Thixotropie. In: Pore J, ed. Emulsions, Micro-
emulsions, Emulsions Multiples. Paris: Tec&Doc Lavoisier, 1996, 175-

240.

94, www.eczfak anadolu.edu.tr, (2013). Anadolu Universitesi Eczacihik
Fakiiltes: Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali “Reoloji™.

95. Cheng, D.C H. Thixotropy, Int ] Cosm Sci 9 : 1987, 151-91

96. Gladwell, N., Rahalkar, R R.. Richmond, P. Influence of Disperse Phase
Concentration Upon The Viscoelastic Behaviour of Emulsions. Rheol. Acta
1986. 25: 55-61

97. Van de Ven TGM., Hunter R.J. The energy dissipation in sheared
coagulated sols. Rhed Acta 16: 1977, 534-543

98. Jaiprakash.B., Chandramohan , D Narasimha Reddy, Burn Wound Healing
Activity of Fuphorbia hirta, Ancient Science of Life Vol : XXV (3 & 4)
January, February, March & Aprnil, May, June 2006

99. Omale James* and Emmanuel .T. Friday, Phtochemical Composition,
Bioactivity and Wound Healing Potential of Euphorbia Heterophylla
(Euphorbiaceae) Leaf Extract, International Journal on Pharmaceutical and
Biomedical Research Vol. 1(1). 2010, 54-63

100, Radcliffe-Smith, Flora of Turkey 1982

101. Upadhyay, R.R.. Tumor promoting Diterpene Esters of the Family
Euphorbiaceae, Current Science, 1996, 71 (1): 32-36p.

102. Bittner, M., Alarcon, J., Aqueveque, P, Becerra, J., Hernandez, V.,
Hoeneisen, M. and Silva, M., Chemical study of the Euphorbiaceae family
species of Chile, Boletin De Sociedad Chilena De Quimica, 2001, 46(4):
419-431p

103. Watt, J. and Brandwijk, M., Medicinal and Poisonous Plants of
Southern and Eastern Africa, E & S Livingstone Ltd., London, 1962, 401-
417p.

104. Vasas, A. and Hohmann, J., 2014, Euphorbia diterpenes: isolation,
structure, biological activity, and synthesis (2008-2012), Chemical
reviews, 14(17). 8579-8612 p.

71




105,  Le Dang. Q.. Choi, Y. H., Choi, G. 1., Jang, K. S., Park, M. S., Park,
N. I, .. and Kim, I. C., Pesticidal activity of ingenane diterpenes isolated
from Euphorbia kansui against Nilaparvata lugens and Tetranychus urticae,
Journal of Asia-Pacific Entomology, 2010, 13(1):51-54p.

106. Luo, H. and Wang, A., Induction of apoptosis in K562 cells by
jolkinolide B, Canadian journal of phvsiology and pharmacology, 20006,
84(10): 959-965p

107. Duarte, N., Lage, H. and Ferreira, M. J. U., Three new jatrophane
polvesters and  antiproliferative  constituents  from  Euphorbia
tuckevana.Planta medica, 2008, 74(1): 61p

108. Pan, D.J., C.Q. Hu, I.I. Chang, T.T.Y. Lee, Y.P. Chen, H.Y. Hsu,
D.R. Mephail, A T. Mcphail and K.H. Lee. 1991. Kansuiphorin-C and — D,
cytotoxic diterpenes from Euphorbia kansus. J. Of Phytochemistry, 30:
1018-22.,

109, Shi, J.G., Z.J Jia and Y.Z. Cui. Novel tricvclic diterpenoids from
Euphorbia mictractina. I. Of Nat. Prod., 1995, 58: 51-35

110. Ferreira, M.JU., AM. Lobo and H. Wyler. Tnterpenoides and
steroids from Euphorbia peplus. I. of Fitoterapia, 1993, 4: 85-88

111. Vamsidhar, [., A.H. Mohammed, C.B. Nataraj, R. Madhusudana and
M. Ramesh. Antinociceptive activity of Euphorbia heterophylla roots. J. of
Fitoterapia, 2000. 71: 562-3

112. Ng. A.S. Diterpenes from Euphorbia nerifolia plants. J. of
Phytochemistry, 1990. 29: 662-665

113, Medicinal plants used in Kirklareli Province (Turkey) Joumrnal of
Ethnopharmacology 111 (2007) 341-364

114, Phytochemical Composition,Bioactivity and Wound Healing Potential
of Euphorbia heterophylla (Euphorbiaceae) Leaf Extract Omale James et al.
/ International Journal on Pharmaceutical and Biomedical Research Vol.
I(1), 2010, 54-6.

115. The United States Pharmacopeia. .Easton, Mack Printing Company,
1990

116.  Agabevoglu, 1. Dissol: A basic computer programme for the kinetic
assessment of dissolution data. National Pharmaceutical Congress. Istanbul.
1981.

72




117. Higuchi, T. Mechanism of sustained-action medication. Theoretical
analysis of rate of release of solid drugs dipersed in solid matrices, J Pharm
Sei, 52: 1963.

118. Hixson, A. W., Crowel, ]. H. Dependence of Reaction Velocity upon
Surface and Agitation I-Theoretical Consideration’, Industrial and
Engineering Chemistry, 1931. 23:923-31.

119. RAJA SIDAMBARAM R, DINESH M.G AND JAYALAKSHMI
E.T. An In Vitro study of cvtotoxic activity of Euphorbia hirta on HEP2
cells of human epithelioma of larynx, International Journal of Pharmacy
and Pharmaceutical Sciences, ISSN- 0975-1491 Vol 3, Suppl 3, 2011

120. Long-Ze Linand James M. Hamly, A Screening Method for the
Identification of Glycosylated Flavonoids and Other Phenolic Compounds
Using a Standard Analytical Approach for All Plant Materials, J Agric
Food Chem. 2007 Feb 21: 55(4): 10841096 .




7  OZGECMIS

Lisans egitimimi Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Bivoloji Boliimii'nde 2013
vilinda tamamladim. Aym wil (2013) ., Ege Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,

Bivofarmasotik ve Farmakokinetik Bilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine basladim.

Burcu AKYAR

akyar burcu@gmail.com

74




tez duzeltme

ORWJINALLIK RAPORU

"3

% %0

BENZERLIK ENDEKSI INT ERNET YAYINLAR

KAYNAKLARI

%0

OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

.

slideplayer.biz.tr

internet Kaynag!

%]

o

www.istanbulsaglik.gov.tr

internet Kaynagi

%]

e

www.dermaneturk.com

internet Kaynagi

%]

www.saglikbakanligi.com 1
internet Kaynagi <(y°
readgur.com 1
internet Kaynagi <0/0
n www.gata.edu.tr <o 1
internet Kaynagi Yo

ALINTILARI CIKART KAPAT

BIBLIYOGRAFYAYI UZERINDE

CIKART

ESLESMELERI CIKAR <5 WORDS



	tez duzeltme
	Yazar Burcu Akyar

	tez duzeltme
	ORIJINALLIK RAPORU
	BIRINCIL KAYNAKLAR


