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OZET

Calismanin amaci, tirnak mantar1 enfeksiyonunun tedavisinde topikal olarak kullanilan
siklopiroks ve iire igeren bijel formiilasyonlarmin gelistirilmesi, karakterizasyonlarinin
yapilmasi, in-vitro biyouyumluluk ve in vitro antifungal c¢alismalarla in-vitro/ex- vivo
etkinliklerinin degerlendirilmesidir. Oncelikle bijel formiilasyonu i¢in hidrojel ve organojel
sistemleri hazirlandi. Bijelin dis faz1 hidrojel, i¢ faz1 damlalar halinde olan organojelden
olusmaktadir. Siklopiroks i¢ faz olan organojele, iire de dis faz olan hidrojele yiiklendi.
Organojel ve hidrojel ¢esitli oranlarda karistirildi ve optimum formiilasyon elde edebilmek
icin istatistiksel deney tasarimi yapildi. Hazirlanan formiilasyonlardan damla biiytikligii en
kiigiik olan ve faz ayrismasi goriilmeyen formiilasyonlar (B1, B5 ve BS) secildi. Bu
optimum formiilasyonlar fiziksel goriiniis, damla boyutu, etkin madde miktar tayini,
viskozite, viskoelastisite ve yapi analizi 6zellikleri, in-vitro salim, ex-vivo permeasyon
caligmalari, in-vitro antifungal etkinlik, in-vitro biyouyumluluk g¢alismalar1 ve stabilite
acisindan incelendi. Tim sonuglara bakildiginda B1 formiilasyonunun tirnak ve
bitisigindeki deriye uygulanabilmesi i¢in uygun viskozitede oldugu dokularda birikiminin
MIC degerinden yiiksek oldugu, in-vitro antifungal aktiviteye de sahip oldugu goriildii.
Sonug olarak siklopiroks ve iire i¢ceren bijel formiilasyonlarinin basaril sekilde gelistirildi.
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ABSTRACT

The aim of the study is to develop and characterize bijel formulations containing ciclopirox
and urea, which are used topically in the treatment of nail fungal infection, and to evaluate
their in-vitro/ex-vivo activities with in-vitro biocompatibility and in-vitro antifungal
studies. First of all, hydrogel and organogel systems were prepared for bijel formulation.
The outer phase of bigel consists of hydrogel and the inner phase consists of organogel in
the form of drops. Ciclopirox was loaded into the organogel, which is the internal phase,
and urea was loaded into the hydrogel, which is the external phase. Organogel and
hydrogel were mixed in various proportions and a statistical experimental design was made
to obtain the optimum formulation. Among the prepared formulations, those with the
smallest drop size and no phase separation (B1, B5 and B8) were selected. These optimum
formulations were examined in terms of physical appearance, droplet size, active
ingredient quantification, viscosity, viscoelasticity and structure analysis properties, in-
vitro release, ex-vivo permeation studies, in-vitro antifungal activity, in-vitro
biocompatibility studies and stability. Considering all the results, it was seen that the B1
formulation had an appropriate viscosity to be applied to the nail and adjacent skin, its
accumulation in tissues was higher than the MIC value, and it also had in-vitro antifungal
activity. As a result, bijel formulations containing ciclopirox and urea were successfully
developed.
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1. GIRIS

Tirnak mantari, tirnak hastaliklarinin - biliyilk bir ¢ogunlugunu olusturan mantar
enfeksiyonudur. Cogunlukla dermatofit, kiif ve maya gibi patojenler sebep olmaktadir.
Hastaligin goriilme siklig1r da oldukca yiiksektir. Hastalik tirnagin kalinlagmasi ve renk
degisikligiyle karakterize edilmektedir. Bu durum hasta bireylerin sosyal yasantisini

etkilemektedir.

Tedavi gelisen teknoloji ile birlikte olduk¢a degisti. Tirnagin tamamen yerinden
sokiilmesiyle yapilan tedavi yerini, oral-topikal antifungal ajanlara ve ¢esitli cihazlarin

kullanilmasina birakti.

Tedavide amag, uygulama yolundan bagimsiz olarak etkin maddenin patojeni etkili bir
sekilde oldiirmesi i¢in tirnaga yayilmasi, enfekte bolgeye yeterli miktarda ulagsmasidir.
Tirnak mantar1 tedavisinde klinik ve mikolojik tedavinin birlikte yani es zamanli olmasi
gerekmektedir. Klinik tedavi, enfekte tirnagin yerine saglikli tirnagin biiylimesi olarak
tanimlanirken, mikolojik tedavi ise, tirnakta patojenin tamamen oOldiiriildiigiinii gésteren

mikrobiyolojik kontrol olarak tanimlanmaktadir.

Tedavi, patojenin tirnaga tutulum bolgesi, hastaligin ilerlemesine bagli olarak
belirlenmektedir. Genellikle oral ve topikal tedavi secenekleri kullanilmaktadir. Tirnak
mantari i¢in iilkemizde tedavide kullanilan ticari iiriinler tablet, kapstil ve cila seklindedir.
Tedavi siiresi uzun ve bagart orani da diisiik oldugundan oral bir antifungal ajan, topikal
cila ile kombine olarak regete edilmektedir. Oral tedavi, siklikla yan etki olusturdugu icin
hastaligin goriilme siklig1 yiiksek olan bagisiklik sistemi baskilanmis, kronik olarak ilag

kullanan ve yagl hastalarda giivenle kullanilamamaktadir.

Topikal tedavi uygulama kolaylig1 ile hasta uyuncunun yiiksek olmasi, yan etkinin diisiik
ya da hi¢ olmamasi, sistemik dolagima geg¢medigi i¢cin ayni anda ila¢ kullanimina izin
vermesi gibi avantajlara sahiptir. Fakat formiilasyondaki etkin maddenin hastalik ile daha
da kalinlagan tirnagin keratin dokusundan enfekte bolgeye gecisi diisiik oldugundan kolay

ve giivenli olarak kullanilsa bile tek basina tedavi basarisi diisiiktiir.

Topikal tedaviyi etkileyen bir¢ok degisken bulunmaktadir. Bunlardan birisi de
formiilasyonun ozellikleridir. Bu yiizden tez kapsaminda hazirlayacagimiz formiilasyon

tedavi agisindan avantaj saglayacak sekilde segildi.



Bijel sistemler hem sulu hem de yagl yapisiyla hidrofilik ve lipofilik etkin maddelerin
formiile edilebilme potansiyeli i¢in son zamanlarda arastirmalara siklikla konu olmaktadir.

Formiilasyon hazirlama kolayligi, yiiksek stabiliteleri gibi de avantajlar1 vardir.

Tez kapsaminda bijel formiilasyonlarin gelistirilme amaci, etkin maddenin tirnagin siki ve
kalinlagmig dokusundan daha kolay ve fazla miktarda geg¢mesidir. Yagli kisimda
siklopiroks, sulu kisimda da tirnaktaki keratin dokusunu aralamasi igin iire kullanilarak
bijel formiilasyonlar1 gelistirildi. Organojelin hidrojel i¢inde damlalar olusturmasiyla
ylizey alan artacak ve siklopiroks i¢ fazdan daha kolay difiizlenerek ¢ikabilecektir. Ayrica
dis faz hidrojel yani sulu jelden olugsmaktadir. Suyun en iyi penetrasyon artirict olarak
kabul edildigi disiintldiigiinde bu durum avantaj olusturmaktadir. Yapilan literatiir
taramasinda antifungal etkin madde olan siklopiroks ve {ire iceren bir calismaya

rastlanmadi. Bu agidan ¢alismamiz 6zgiin nitelik tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tirnak Bélgesinin Yapisi ve Ozellikleri

Tirnak bolgesi farkli kisimlar ve yapilardan olusur. Tirnak ve bitisigindeki yapilar Sekil
2.1’de verildi ve bu yapilar tirnak bélgesini olusturmaktadir [1]. Tirnak plaginin kenarinda,
iki tarafli kama seklinde ice dogru katlanan yapi tirnak kivrimidir. Tirnak matriksinde
(tirnak kokii) bulunan canli dokudaki hiicrelerin boliinmesi ile tirnak plag: olusur. ince,
yumusak ve keratinize olmamig epitelden olusan tirnak yataginin gorevi, tirnak plaginin

biiytimesini saglamak ve bilyliyen tirnak plagini tutmaktir.

Tirnak plagi ve serbest kenarmmin altinda bulunan hiponikyum, tirnak dokusunu

mikroorganizma, kimyasal maddeler ve olabilecek tiim zararlara kars1 korur [1].

Sert, elastik, yar1 saydam ve konveks sekilli tirnak plagi, iist iiste dizilen hiicre
tabakalarindan olusur. Tirnak plagindaki canli olmayan hiicre tabakalari, desmozomlar,
graniiller ve ¢ok sayidaki hiicreler arasi baglanti ile birbirine sikica baglidir. Distan ice
dogru dorsal, orta (intermediate) ve ventral olarak isimlendirilen, kalinliklar1 3:5:2
oranlarinda degisen, Sekil 2.2°de de gosterildigi gibi 3 tabaka tirnak plagimi olusturur [2].
Tirnak plagmin en kalin tabakas1 olan orta tabaka diger tabakalara gére yumusak ve daha
esnektir. Dorsal tabaka birka¢ hiicrenin birlesmesiyle olusmustur. Tirnak plagini tirnak

yatagina baglayan en igteki ventral tabaka ise bir iki hiicre tabakasindan olusur [2].

Birden fazla sayida keratinize hiicreden olusan tirnak dokusu, kalin yapist nedeni ile etkin
maddelerin penetrasyonunu simirlandirmaktadir [1]. Tirnak enfekte oldugunda keratin
dokunun kalinlasmasindan dolayi, etkin madde molekiillerinin penetrasyonu daha da
zorlasir. Etkin madde molekiillerinin enfekte bolge olan tirnak yatagina zor
penetrasyonunun, onikoliz (tirnak plaginin tirnak yatagindan ayrilmasi) nedeniyle de
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir [1, 3]. Tirnak mantarinda onikoliz var ise formiilasyon
tirnak plagmin tirnak yatagindan ayrildigi kisma uygulanabilir; bu uygulama tedavi

etkinligini artiracak niteliktedir.
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Tirnak plaginin kimyasal bilesimi ve bazi temel 6zellikleri Cizelge 2.1°de verildi [4, 5, 6].
Tirnak plaginin ana yapisini Keratin olusturmaktadir. Sagin yapisinda da bulunan sert
keratin proteinleri yapinin %80’ini olustururken, kalan %20’lik kismini1 yumusak keratin
proteinleri olusturmaktadir [6]. Tirnak plaginin ventral kisminda yumusak keratin
proteinleri, dorsal kisimda sert keratin proteinleri bulunur. Ventral kisimda yogun olarak
disiilfit baglarini igeren sistein amino asiti bulunmaktadir. Bu yap1 ventral kismin sismesini
zorlastirir ve bu da tirnak plagmin bariyer yapisini gii¢lendirir. Dorsal tabaka ise suyun
gecisine engel olusturmaktadir. Tirnagin esneklik, elastiklik ve gegirgenligini etkileyen su
icerigi, relatif nem %100 oldugunda bile en fazla %35 olmaktadir [4]. Tirnak plaginin su
iceriginin lipit igeriginden daha fazla olmasi, plagin lipofilik membrandan ¢ok hidrofilik

membran gibi davranmasinin temel sebebidir [2, 6, 7].

Tirnagin biiylime hiz1 el tirnaklarinda yaklasik 3 mm/ay, ayak tirnaklarinda ise 1 mm/ay
olarak rapor edilmisse de, bu hiz birgok faktorden etkilenerek degisebilmektedir. Saglikli
bir ayak tirnagi ortalama 12- 18 ay i¢inde tamamen biiyliyilip yenilenirken, bu siire saglikli

bir el tirnagi i¢in yaklasik 6 aydir [8, 9].

Cizelge 2.1. Tirnak plaginin temel kimyasal bilesimi ve temel 6zellikler

Karakteristikler Normal degerler
Su icerigi %9-35

Lipit icerigi %0,1-1

Keratin dokudaki disiilfit baglari %10,6

Kalinlik (um) 50-1000
Maksimum sigme kapasitesi %25

Su gegirgenligi 1,94 mg/cm?

2.2. Tirnak Mantar1 (Onikomikoz)

Tirnak plagi ve tirnak yatagimin en yaygin hastaligi olan onikomikoz, tirnak
rahatsizliklarinin neredeyse yarisint olusturur [10]. Avrupa’da niifusun yaklasik %10-
30’unu etkiledigi bildirilirken, goriilme siklig: iilkelere gore farklilik gostermektedir [11].
Tirnak mantarindaki en belirgin bulgu, tirnak plaginin kalinlagmasi ve sar1 benzeri bir renk

almasidir [10].



Tirnak mantarinin olugsmasina neden olan ve goriilme sikligini etkileyen faktorler:

-Toplumsal tesislerin (yatili okullar, askeri alanlar, bakim evleri) ve saglik kuliiplerinin

kullanim1 ile enfeksiyonun bulagsma olasiliginin artmasi
- Yasli popiilasyonun artmasi

- Dar ayakkabi kullanim1

- Immiin sistemi baskilayici ilaglarin kullanimi

- Iyatrojenik immiinosiipresyonun artmasi

- AIDS ve HIV enfeksiyonunun yayilmasi [3, 5, 10, 11].

Tirnak mantarinin yaklasik %85’ine dermatofitler sebep olurken, %15°ini kiif ve ¢ok az bir
kismini da mayalar olusturur [12]. Ayak tirnagi el tirnagina gore daha ¢ok etkilenir; daha

yavas uzadigi i¢in tedavi siiresi daha uzundur ve onikomikozisin tedavisi de zordur [13].

2.2.1. Tirnak mantan tipleri

Hastaliga neden olan mikroorganizmanin tiirii ve hastalikli bolge goz oOniline alinarak
onikomikozun tipi belirlenmektedir. Siiflandirma ise genellikle patojenin enfekte ettigi

bolgeye gore yapilmaktadir [10, 13].

Distal ve Lateral Subungual Onikomikoz: Tirnak yatagi ve hiponikyumda baslayan mantar

enfeksiyonu zamanla proksimal tirnak yatagi ve ventral tirnak plagina dogru ilerler.

Yiizeysel Beyaz Onikomikoz: Enfeksiyon, tirnak plaginin dis kisminda opak, beyaz veya

sar1 renkli bolgeler olusmasiyla karakterizedir.

Proksimal Subungual Onikomikoz: Proksimal tirnak kivrimi enfekte olur ve
mikroorganizma yeni olusan tirnak plagina penetre olur. Hastalik ilerledik¢e lunulada

beyaz bir renk meydana olusur.

Total Distrofik Onikomikoz: Tirnagin tamami enfekte olmustur.



2.3. Tedavi Yontemleri

Tirnak mantar1 tedavisinde degisik tedavi sekilleri (oral, topikal) ve degisik yaklagimlar

bulunmaktadir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Tirnak mantarinin tedavi segenekleri ve tedavideki degisik yaklagimlar

Gegmiste tirnak mantar1 tedavisi, avulsiyon olarak da bilinen bir yontem olan enfekte
tirnagin cerrahi iglemle sokiilmesi ile yapilirdi [10]. Cok sik kullanilan ve hasta uyuncu

diisiik olan bu yontem, giinlimiizde yerini ila¢ tedavisine birakti.

Tirnak mantarinin ilagla tedavisinde antifungal ilacin (oral ya da topikal), hangi yol ile
uygulanirsa uygulansin, mikroorganizmay1 etkili bir sekilde 6ldiirmesi i¢in tirnak ve
bitigigindeki dokuya niifuz edebilmesi, tirnak yatagina penetre olabilmesi ve enfekte

alanda etkili konsantrasyona ulagabilmesi gerekmektedir.

Tirnak mantar1 tedavisinde hastaligin takibi klinik gézlem/takip ve mikolojik kontrol ile
gergeklestirilir. Tirnagin saglikli bityimesi klinik gozlemi olustururken; mikolojik kontrol
hasta tirnaktan alinan 6rneklerin mikrobiyoloji caligmalarinda negatif sonug vermesi olarak
tanimlanir. Ayak tirnaginin biiyiiyerek yenilenme siiresi uzun oldugundan, ayak mantari
tedavisinin klinik cevap siiresi uzundur ve sabir gerektirir. Tedavi siiresince saglikli tirnak
plaginin biiyiimesi takip edilirken dokuda mikroorganizma varlig: da takip edilmelidir [10,
11, 14].



Tirnak mantarmn ilagla tedavisinde oral ve topikal tedavi segenekleri mevcuttur. ilagla

tedavi segeneklerinden en etkili olani oral tedavidir.

Oral tedavide siklikla kullanilan etkin maddeler Cizelge 2.2°de verildi. Kullanilan etkin
maddeler arasindan griseofulvin ve ketokonazol, diisiik tedavi etkinlikleri ve daha iyi

alternatiflerinin olmasindan dolay1 giiniimiizde tercih edilmemektedir [13].

Oral tedavinin uygulanmasinda tedavinin basarisin1  etkileyen bazi  zorluklar
bulunmaktadir. Bunlar, toksisite, ilag¢ etkilesimleri, kontrendikasyonlar, yiiksek tedavi
maliyeti, mikroorganizmanin diren¢ kazanmasi, uzun tedavi siiresi ve hastalifin niiks

etmesidir [1, 9].

Cizelge 2.2. Tirnak mantarinin oral tedavisinde kullanilan bazi etkin maddeler

Etkin madde Tiirkiye ila¢ pazarindaki durum
Flukonazol Var
Griseofulvin Var
I[savukonazol Yok
[trakonazol Var
Ketokonazol Var
Terbinafin Var
Pramikonazol Yok
Posakonazol Yok
Ravukonazol

Vorikonazol* Yok
Albakonazol* Yok

* Gelistirilmekte olan ilaglar

Bu tez caligmasinda tirnak mantarinin topikal tedavisinde etkili bir formiilasyon

gelistirilme galigmalar1 yapildigi i¢in topikal tedavi daha detayli anlatildu.

2.3.1. Topikal tedavi

Oral tedavide goriilen yan etkiler topikal tedavide yok denecek kadar azdir ve topikal
tedavide uygulanan formiilasyondaki etkin madde dogrudan hedef enfekte bdlgeye
uygulandigi i¢in etkin maddenin penetrasyonu ve diflizyonu, oral tedaviye nazaran daha

hizli gerceklesir [13]. Topikal tedavi bazi kisitlamalara sahiptir. Bu nedenle bu tedavi



tirnak mantar1 hastaliginin baslangicinda, 1 ya da 2 tirnak enfekte oldugunda ya da oral

tedavinin kullanilamadigi hastalarda tercih edilmektedir.

Topikal tedavinin siklikla kullanildig1 durumlar asagida siralandi:
-Yiizeysel beyaz tirnak mantar1 gbzlenen hastalarda,

-Oral tedavinin iyilestiremedigi kiiflerin sebep oldugu tirnak mantarinda,

-Oral tedaviyi yan etki ya da ilag etkilesimi gibi cesitli sebeplerden dolay1 kullanamayan

hastalarda,
-Tirnagin yarisindan azinin enfekte oldugu tirnak mantar1 hastalarinda,

-Oral tedavi ile kombine olarak ya da tedavi sonrasinda tamamen iyilesme saglanabilmesi

i¢in topikal tirtinle tedaviye devam edilmesinin gerektigi durumlarda [14].

Topikal tedavide uygulanan formiilasyondaki etkin madde, tirnagin siki keratinize yapisin
asmak ve enfekte bolgeye etkili konsantrasyonda ulagsmak zorundadir. Etkin maddenin
enfekte alana gegmesi birgok faktorlerden etkilendiginden, bu durum topikal tedavinin
etkinliginin degismesine neden olabilmektedir. Tedavi bagarisini artirmak i¢in topikal ve
oral tedavinin birlikte kullanilmasina siklikla bagvurulmaktadir [15]. Oral ve topikal olarak
yapilan tirnak mantar1 tedavisinde gesitli kisitlamalarin olmasi, her hasta i¢in giivenli ve

etkili olarak kullanilamamasi farkli tedavi segeneklerinin arastirilmasina yol acti.

Tedavide 2008’den beri ¢esitli cihazlarin kullanilmasi yeni bir donemi baslatti. Bu cihazlar
ile lazer 15101, fotodinamik tedavi ve ultraviyole (UV) 1s1n1 topikal olarak uygulanmaktadir.
Tirnak mantari tedavisinde lazer 1sinimnin kullanilmasiyla enfekte bolge mikroorganizmadan
tamamen temizlenemese de saglikli tirnagin biiytimesi saglanabilmektedir [16-19]. Bu da
ilag ile yapilan tedaviye (oral/topikal) ek olarak lazer isminin kullanilmasmin tedavi
basarisin1 artiracagini gosterir niteliktedir. Tirnak mantar1 tedavisinde “Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan kabul edilmis farkli lazer cihazlari bulunmaktadir [20].
Ilgili cihaz ile yapilan tedavide, enfekte alan hedef alindigindan hasta dokunun disindaki
bolgelerde herhangi bir fotokimyasal, fototermal ve fotomekanik hasar olugsmamaktadir.
Bu tedavi seceneginde lazer 1smmin enerji seviyesi ayarlanabilmektedir. Dalga boyu,
uygulama siiresi ve siklig1 tedavinin bagsar1 oranim etkilemektedir. Neodimyum katkili
itriyum aliiminyum granat (Nd: YAG), titanyum safir ve diyot lazer gibi lazer kaynaklari

tirnak mantar1 tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavide kullanilacak lazer ¢esidi ve 1simninin
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siddeti hekim tarafindan, enfeksiyona sebep olan mikroorganizmanin ¢esidi ve

enfeksiyonun siddetine gore belirlenmektedir [10, 21].

Yapilan bir calismada efinakonazoliin %10’luk ¢o6zeltisi ve lazer 1511 (1064 nm
neodimyum Kkatkili itriyum aliiminyum granat lazer) kombine ve tek tek enfekte alana
uygulandi. Lazer 11 ve topikal antifungal etkin maddenin birlikte uygulanmasiyla
tirnagin saglikli biyiidiigi ve mikroorganizmanin tamamen yok edildigi gosterildi. Bu

kombine tedavide, tedavi siiresi de kisald1 [22].

Cihaz kullanilan bir diger tedavi secenegi olan fotodinamik tedavide ¢esitli
fotoduyarlastiricilar  kullanilmaktadir; kullanilan fotoduyarlagtirict  tedavi basarisini
dogrudan etkilemektedir. Fotodinamik terapi (PDT), fotoduyarlastiricilarin kullanimina
dayanmaktadir. Belli dalga boyunda oksijen varliginda, hiicre 6liimiine neden olan reaktif
oksijen tretimi ile ilgili mikroorganizma yok edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, cihaz
kullanilmadan 12 saat 6nce enfekte alana %40°’lik {ire merhemi, ardindan fotoduyarlastirict
olarak metil amino levulinat uygulandi. Bu kombine tedavide tam bir iyilesmenin
saglandig1 klinik ve mikolojik olarak gosterildi [19]. Ayni tedavi prensibiyle yapilan bir
diger calismada da enfekte bolgeye dnce %20’lik iire merhemi uygulanip iizeri 10 saat
boyunca plastik bir sargi ile kapatildi. Fotoduyarlastirici olarak 5-amino levulinik asit
kullanilarak yapilan tedavi sonrasinda hastalifin tamamen yok edildigi ve Kkiiltiirde

herhangi bir mikroorganizma olmadig1 gosterildi [23].

Tedavide UV-C 1smmin kullanilmasi mikroorganizmalar {izerinde fungusit etki
gostermektedir. In-vitro ve ex-vivo olarak yapilan c¢aligmalarda UV-C 1sinmin
kullanilmasiyla, mevcut mikroorganizma konsantrasyonunun dokuda enfeksiyona sebep

olamayacak kadar azaldig1 gosterildi [24].

UV-C 1s1m1 kullanilarak yapilan diger bir calismada, hasta tirnaga yaklasik 30 giin boyunca
belirli bir dozda 151n uygulanmasi sonucunda tirnak mantarinda iyilesme oldugu gosterildi
[25]. Tedavide basarili oldugunu gosteren ¢alismalar olmasina ragmen, baska bir ¢alismada
ise UV-C 1ginimin, hasta tirnagin yogun keratinize yapisindan enfekte alana ulasamayacagi

belirtilmis ve tirnak mantari tedavisinde etkili olamayacag ifade edildi [26].

Topikal ilag ile yapilan tedavide etkinligin artirilmasi i¢in hasta tirnaklara yaklasik %40
ire iceren bir formiilasyonun, istii kapatilarak 10 giin boyunca uygulanmasi
onerilmektedir. Bu islemle tim tirnak plagi tirnak yatagindan ayrilmakta ve proksimal

tirnak kivrimi diizelip saglikli tirnagin olusumu saglanmaktadir [27].
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Tirnak mantar1 tedavisi igin aragtirma amagh degisik ilag sekillerinin c¢alisildig
goriilmektedir. Ticari preparatlar, etkin maddenin ¢ozeltisi (cila seklinde), emiilsiyon ya da

yar1 kati sistem (merhem) seklindedir (Cizelge 2.3 ve Cizelge 2.4).

%8 siklopiroks igeren tirnak cilasi, %10 efinakonazol ¢ozeltisi ve %5 tavaborol ¢ozeltisi

saglik otoriteleri tarafindan onaylandi [28].

Tiirkiye ila¢ pazarinda tirnak mantar1 tedavisinde kullanilan tiriinler tablet, kapsiil, krem ve

cila formiilasyonunda bulunmaktadir.

Cizelge 2.3. Tiirkiye’de tirnak mantarinin topikal tedavisinde kullanilan piyasada bulunan

tiriinler

Etkin madde Ticari isim* Ilag sekli
Siklopiroks Miclast tirnak cilast Cila
Siklopiroks Nibulen tirnak cilasi Cila
Siklopiroks Opilox tirnak cilasi Cila
Siklopiroks Siroksil tirnak cilasi Cila
Siklopiroks Tineax tirnak cilasi Cila
Amorolfin Funginail tirnak cilasi Cila
Amorolfin Loceryl tirnak cilasi Cila
Tiokonazol Dermo-rest % tirnak ¢ozeltisi Cila
Tiokonazol Dermo-trosyd tirnak ¢ozeltisi Cila
Naftifin HCI Naxoder krem (%1) Krem
Naftifin HCI Dermifin krem (%1) Krem
Naftifin HCI Funderyl krem (%1) Krem

*RX Media Pharma
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Cizelge 2.4. Tirnak mantarimin topikal tedavisinde kullanilan baz1 etkin maddeler ve
calisilan ilag sekilleri/tasiyict sistemler

Etkin madde Preparat tipi Referans
Siklopiroks Cozelti (tirnak cilasi), jel, yama [29-31]
Terbinafin- terbinafin Termojel, lipozomal film, ¢ozelti, jel, [31-35]
HCI mikroemiilsiyon, spray (transferzom), jel (lipozom-

etozom), yama, krem
Amorolfin Cozelti (tirnak cilasi), jel, yama (patent) [31, 36]
Butenafin Emiilsiyon (krem) [37]
Tiokonazol Nanokapsiil, ¢ozelti [38, 39]
Klotrimazol Emiilsiyon (krem) [40]
Flukonazol Mikroemiilsiyon, Cozelti (tirnak cilasi) [41, 42]
Ketokonazol Nanoemiiljel [43]
Sertakonazol Nanovezikiil, yama [44-46]
Bifonazol Emiilsiyon (krem, merhem) [47]
Oksikonazol Emiilsiyon (losyon) [48]
Efinakonazol Mikroemiilsiyon, ¢ozelti [49, 50]
Itrakonazol Mikroemiilsiyon, ¢dzelti, jel [51-53]
Vorikonazol Cozelti, jel [54, 55]
Mikonazol Toz, ¢ozelti (tirnak cilasi), Emiilsiyon (krem) [56, 57]
Naftifin HCI Cozelti (tirnak cilasi) [58, 59]
Tavaborol Cozelti, mikroemiilsiyon [60, 61]
Lulikonazol Cozelti, krem [57, 62]

2.3.2 Topikal tedavinin avantajlari

-Kullanim1 pratik ve uygulamasi kolaydir.

-Gerektiginde tedavi kolayca sonlandirilir.

-Preparat daha secici bir sekilde hedef bolgeye uygulanir.

-Oral kullanimda goriilebilecek gastrointestinal yan etki engellenir.

-Hasta uyuncu yiiksektir ve hasta kendisi kolaylikla tedaviyi devam ettirebilir.

-Oral tedaviye gore daha diisiik giinliik doz ile etkinlik saglanir [63,64].

2.4. Topikal Tedaviyi Etkileyen Degiskenler

Tirnak mantar1 tedavisinde amag, uygulanan topikal formiilasyondan etkin maddenin tirnak

plag1 yilizeyine yayilmasi ardindan plaga penetre olmasi, plakta difiizlenerek tirnak
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yatagina ulagsmasi ve bu bolgelerdeki konsantrasyonunun minimum etkili derisimin (MIC)
iizerinde olmasidir. Belirtilen bu agamalar olduk¢a zor olmakla birlikte, bu durum uygun

formiilasyonlarin gelistirilmesiyle miimkiin kilinabilmektedir.

Topikal tedavide etkin maddenin tirnak plagi ve bitisigindeki dokuya uygulanmasindan
sonra enfekte alana gereken dozda ulasmasini etkileyen cesitli degiskenler vardir. Bu
degiskenler, formiilasyonun ozellikleri, etkin maddenin fizikokimyasal 6zellikleri, tirnak
plagmin  Ozellikleri ve penetrasyon artirici  yontemlerin - uygulanmasi  olarak

smiflandirilabilir [1, 5, 7, 20]. Tirnak plaginin 6zellikleri B6liim 2.1°de anlatilda.

2.4.1. Formiilasyonun ozellikleri

Tirnak mantarinin topikal tedavisinde kullanilan antifungal etkin maddelerin formiilasyonu
icin ¢ok farkli ilag sekilleri kullanilabilir. En bilinen ila¢ sekillerinden ¢ozeltiler (organik
¢oziicli iceren tirnak cilasi), emiilsiyonlar (krem, losyon) ve merhemler, siklikla ticari

urinlerde kullanilmaktadir.

(Cozelti yapisinda olan cila formiilasyonu firga ile enfekte bdlgeye uygulandiktan sonra
tirnak plagi tizerindeki formiilasyondan ¢oziicli buharlasir ve tirnak {izerinde etkin maddeyi
yiiksek oranda igeren bir film tabakasi olusur. Bu mekanizma sayesinde tirnak plagi ve
enfekte tirnak yatagi arasindaki konsantrasyon gradienti artar. Formiilasyondaki etkin
maddenin ilk olarak tirnak plagma penetrasyonu daha sonra plak icinde difiizyonu

gergeklesir [7].

Topikal tedavide formiilasyonun tedavi etkinligini artiracak sekilde formiile edilmesi
gerekmektedir. Tirnagin hidrasyonu, tirnak plagindaki keratin dokusunun aralanmasini
sagladigindan plagin etkin maddeye karsi gecirgenligini artirmaktadir. Bu nedenle su
iceren formiilasyonlar 6nemlidir. Formiilasyon su icermez ya da az igerirse bu durum
tirnak plagmin gecirgenligini istendigi gibi artirmayabilir. Yapilan bir ¢aligmada su
icermeyen formiilasyonlarin kullanildigi durumlarda tirnak plagina penetrasyonun diisiik
oldugu bildirildi [8]. Bu konu ile iliskili olarak hidrojel sistemlerin, su igeriyor olmalari
nedeni ile, bu amag i¢in kullanilabilecegi diisliniilmiis ve tez calismamizda hidrojel iceren

bijel ile ¢alisilmaya karar verildi. Bu konu ileride ayrintisiyla agiklanacaktir.
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2.4.2. Tirnak mantari icin partikiiler tasiyici sistemlerin kullanimi

Yapilan ¢aligmalar partikiiler tastyici sistemlerin, formiilasyondaki antifungal maddelerin
tedavi  etkinligini  artirabilecegini  gostermektedir. Nanokapsiil, nanoemiilsiyon,
nanovezikiil, kat1 lipit nanopartikiil, lipozom, etozom, mikroemiilsiyon gibi farkli pek ¢ok
tastyici sistemin antifungal etkin maddelerin tirnak plagina, plaktan da tirnak yatagina

penetrasyonunu artirip artirmadigi yapilan ¢alismalarla incelendi.

Flores ve digerlerinin yaptiklar1 bir ¢aligmada, antifungal etkin madde olarak tiokonazol
kullanildi. Calismada kitozan nanokapsiilii ve film olusturan cila formiilasyonu hazirlanmig
ve bu formiilasyonlar ticari irlin olan tirnak cilasi ile karsilagtirildi. Nanokapsiil
formiilasyonlar1 etkin maddenin uzatilmig salimini saglarken; cila formiilasyonunun ticari
riine gore etkin maddenin tirnak plagina daha yiiksek oranda penetre olmasini sagladigi
saptandi [38].

Yapilan diger bir ¢aligmada da ketokonazol yiiklii nanoemiilsiyonlar in-vitro salim,
penetrasyon ve antifungal aktivite agisindan ticari iirin olan tirnak cilasi ile kiyaslandi.
Nanoemiilsiyon formiilasyonunun yapilan c¢alismalarin tiimiinde daha iyi bir etkinlik

gosterdigi bulundu [65].

Amra ve Momin tarafindan yapilan ¢aligmada ise ketokonazol iceren mikroemiilsiyon in-
vitro salim ve antifungal aktivite agisindan ticari krem formiilasyonu ile kiyaslanmis ve

mikroemiilsiyonun yiiksek antifungal aktiviteye sahip oldugu gosterildi [43].

Ketokonazoliin kullanildig: bir diger calismada da etkin madde igeren oleojel ve bijel gibi
degisik jel sistemleri, ticari krem formiilasyonuyla in-vitro salim c¢alismasi yapilarak
karsilagtirildi. Hazirlanan formiilasyonlarin ticari krem formiilasyonuna goére daha yiiksek
in-vitro salim profili gosterdigi bulundu. Wréblewska ve digerlerinin yaptiklart in-vitro ve
ex-vivo c¢alismalarla ketokonazol gibi lipofilik antifungal etkin maddeler i¢in bijel ya da
oleojel gibi yag iceren formiilasyonlarin ila¢ tasiyici sistem olarak basarili sekilde

kullanilabilecegi gosterildi [66].

Bseiso ve digerlerinin yaptiklar1 bir ¢alismada etkin madde olarak sertakonazol ve
penetrayon artirict olarak N-asetil sistein, tiyoglikolik asit, tiyoiire ve etanol kullanilarak
nanovezikiil formiilasyonu hazirlandi. Gelistirilen formiilasyonlar krem seklindeki ticari
krem formiilasyonu ile mikrobiyolojik etkinlik acisindan karsilastirildi. Nanovezikiil

formiilasyonunun antifungal aktivitesinin digerlerinden daha yiiksek oldugu bulundu [46].
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Yapilan baska bir ¢aligmada, farkli olarak tirnak cilasi lipozom igerecek sekilde hazirlandi.
Ayrica penetrasyon artirict olarak %1°lik tiyoglikolik asitin tirnak plagindan gegen
terbinafin HCI miktarini nasil etkiledigi incelendi. Lipozom igeren ve sadece penetrasyon
artirici igeren 2 cila formiilasyonundan, lipozom igeren tirnak cilasi ile tirnak plagina etkin

madde penetrasyonunun ¢ok daha yiiksek oldugu bildirildi [67].

Bagka bir ¢alismada ayni etkin madde, lipozom ve etozoma yiiklendi. Bu sistemler
Karbopol, kitozan ve Poloksamer 407 jelleri i¢inde dagitildi. Jel yapici ajan olarak
Poloksamer 407’nin kullanilmas: ile etkin maddenin tirnak plagma daha yiiksek oranda
penetre oldugu gosterildi [33]. Daha sonra ayni ¢alisma grubu Eudragit L100S ve Pullulan
polimerlerini kullanarak, film formiilasyonlar1 hazirladi. Calismada terbinafin HCI’i
lipozoma yiiklemisler sonra Pullulan ile lipozom igeren film formiilasyonu
hazirlamislardir. In-vitro salim, ex-vivo penetrasyon ve in-vivo antifungal aktivite

acisindan bu formiilasyonun, diger formiilasyonlardan daha iyi sonug verdigi saptandi [67].

Rocha ve digerleri, antifungal etkin madde olarak vorikonazol, penetrasyon artirici olarak
iire kullanarak kat1 lipit nano partikiill hazirlamislardir. Kati1 lipit nano partikiil
formiilasyonlarinin etkin madde salimini geciktirdigi ve iirenin tirnak plagina penetrasyon

tizerinde herhangi bir etki olusturmadig bildirildi [68].

2.4.3. Etkin maddenin fizikokimyasal ézellikleri

Etkin maddenin tirnak plagindan tirnak yatagina dogru gecisini yani penetrasyonunu
etkileyen en Onemli faktorlerden biri molekiil agirligidir. Etkin maddenin plak igine
penetrasyonu ve plaktaki difiizyonu molekiil agirligi arttik¢a giliglesmektedir [20]. Molekiil
agirhgmna ek olarak etkin maddenin lipofilisitesi de tirnak plagt icindeki hareketini
etkilemektedir. Tirnak plagina penetrasyon ve plaktan da tirnak yatagma difiizyon,
hidrofilik etkin maddeler ile daha kolay gergeklesmektedir. Bu durumun temel sebebi
tirnak plaginin hidrofilik yapida olmasidir [1, 20]. Walters ve digerlerinin yaptiklar
caligmada tirnak plaginin hidrofilik yapisindan dolayi su ve polar alkollerin tirnak plaginda
daha kolay difiizlenebildigi saptandi. Ayrica bu calismada, su orami yiiksek bir
formiilasyonun kullanilmasi ile tirnak dokusunun hidrasyonunun arttig1 ve keratin dokunun
aralandig1; yani keratinize dokunun aralanmasini sagladig: ve etkin madde molekiillerinin

daha kolay difiizlenebildigi gosterildi. Hidrofilik etkin madde molekiilleri igin tirnaktan
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penetrasyon ve difiizyon olayr bu sekilde agiklanirken, lipofilik molekiillerin tirnak
plagmin  %0,1-1 arasinda degisen lipit igerigi araciligiyla diflizyona ugradig
distiniilmektedir. Antifungal etkin maddeler genellikle suda ¢oziiniirliikkleri diisiik yani
lipofilik maddelerdir. Buna bagh olarak, topikal uygulanan lipofilik antifungal etkin
maddelerin tirnak yatagina ulagsmalarinin ¢ok zor oldugu belirtilmektedir. Bu sebeple polar
etkin maddelerin non-polar etkin maddelere gore tirnak plagina daha fazla penetre
olabildigi ifade edilmektedir [1, 8].

Topikal tedavide etkin maddenin tirnak plagindaki penetrasyonunu etkileyen bir diger
degisken ise etkin maddenin elektriksel yiikiidiir. Tirnagin yapisindaki keratinin izoelektrik
noktasi yaklasik ~5,0’tir. Yani tirnak dokusu, pH 5’in {izerinde negatif, pH 5’in altinda

(13

pozitif yiikle yiiklidiir [7]. Bu durumda, etkin maddenin kendisinin “+” ya da yiiklii

olmasi tirnak plagina penetrasyonunu dogrudan etkileyebilir. Yapilan ¢alismalarda topikal
olarak tirnak dokusuna uygulanan formiilasyonun pH’sinin 5’in {izerinde oldugunda “-”
yiikle yiliklenmis etkin madde molekiillerinin, tirnak plag: tarafindan itildigi ve plaktan

penetrasyonlarinin daha zor gergeklestigi bildirildi [69].

Ayrica hidrofilik noniyonize etkin madde molekiillerinin tirnaga penetrasyonu ve tirnak
plagindaki difiizyonu daha kolay gerceklesmektedir. Asidik etkin maddeler kendi pKa
degerlerinden daha diisik pH degerlerinde, bazik etkin maddelerde kendi pKa
degerlerinden daha yiiksek pH degerlerinde noniyonize durumdadir. Bu durum géz oniine
alindiginda, asidik ilaglar asit pH’da, bazik ilaglar da bazik pH’da olan bir {iriin iginde
tirnak yatagina daha kolay penetre olur. Tim bu g¢alismalar géz 6niine alindiginda tirnak
mantarinin topikal tedavisinde kullanilacak formiilasyonun yapi ve o6zelliklerinin tedavi

etkinligi acisindan ¢ok biiylik oneme sahip oldugu sdylenebilir.

Penetrasyonu ve difiizyonu etkileyen bir diger faktor de etkin madde molekiillerinin iyonik
veya noniyonik olmasi durumudur. Yapilan bir calismada, noniyonik etkin madde
molekiillerinin iyonik etkin madde molekiillerine gore tirnak plagina penetrasyonlarinin

yaklasik 10 kat daha fazla oldugu gosterildi [70].

2.5. Tirnak Plagina Penetrasyonu Artirma Yontemleri

Tirnak mantarinda, topikal tedavinin etkinligini artirmak icin formiilasyon icindeki

antifungal etkin maddenin tirnak plagina penetrasyonunun artirilmasi gerekmektedir.
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Bunun bir yontemi tirnaga ve bitisigindeki dokulara afinite gosteren ve daha iyi
difiizlenebilen etkin madde molekiilleri sentezlemektir [71]. Efinakonazol bu duruma
ornektir. Tirnak plagindaki keratine yiiksek affinite gosteren etkin madde molekiillerinin,
baglandiklar1 yapidan ¢ok zor ayrilmalari nedeniyle tirnak yatagindaki enfekte bolgeye
difiizyonu ¢ok zordur ve bu durum tedavinin etkinliginin diismesine ve tedavi siiresinin
uzamasina neden olur. Tedavide hedef, etkin madde molekiillerinin keratine ilgisinin
yliksek olmasidir. Bu sayede etkin madde molekiilleri hizli bir sekilde tirnaga penetre
olarak plakta birikecektir. Ancak tirnaktan ayrilma da kolay olmalidir. Sonugta serbest
molekiiller tirnak yatagina dogru diflizlenebilecektir. Bu konuda yapilan calismalarda,
siklopiroks ve amorolfine gore nispeten yeni bir molekiil olan efinakonazol, keratine ilgisi
nedeni ile keratin dokusuna baglanabilmekte ve sonra diger etkin madde molekiillerine
gore daha hizli bir sekilde keratin dokusundan ayrilip tirnak yatagmma dogru
difiizlenmektedir [11]. Bu 6zellikteki etkin madde molekiilleri tedavi etkinligi agisindan

avantajlt durumdadir.

Tirnak mantar1 tedavisinde var olan molekiillerin tirnak plagina penetrasyonunu artirmanin

fiziksel ve kimyasal yollar1 bulunmaktadir [1, 4, 8, 13, 20, 72].
Bu yollar/yontemler temel olarak 5 grupta incelenmektedir:

a. Tirnak plaginin agindirilmasi

b. Tirnak plaginin mikroporasyonu

c. Tirnak plaginin kimyasal olarak yumusatilmasi

d. Hidrasyon

e. Iyontoforez.

2.5.1. Tirnak plagimin asindirilmasi

Topikal tedavide etkin madde molekiillerinin tirnak plagina penetre olmasindaki ilk ve en
onemli engel dorsal tabakadir (Bkz. Sekil 2.2). Dorsal tabakanin asindirilarak inceltilmesi,
etkin maddenin tirnak yatagina ulagsmasini kolaylastirir. Bu yolla, tirnak yatagina olan
difiizlenme mesafesi azaltilarak daha fazla etkin madde molekiiliiniin hedefe ulasacagi
belirtildi. Tirnak plagmnin asindirilmasinin plaktaki mevcut mikroorganizma sayisini da

azaltacagi disiiniilmektedir [73]. Kronik hastalarda (diyabet gibi) tirnak mantarinin topikal
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tedavisinde formiilasyon tatbik edilmeden once tirnak plaginin asindirilarak kalinliginin 1-
2 mm azaltilmasimin tedaviyi olumlu etkiledigini gosteren g¢alismalar vardir [74]. Bu
calismalardan birinde asindirilmis tirnak plagina uygulanan 5-fluorourasil, flurbiprofen
gibi etkin maddelerin in-vitro transungual penetrasyonunun yaklasik 2 kat arttig1 gosterildi
[75].

2.5.2. Tirnak plaginin mikroporasyonu

Tirnak plagina penetrasyonu artirmada kullanilan bir baska yontem de tirnak plaginda
fiziksel olarak pm boyutunda delik agmaktir. Bu yontemde tirnak yatagina zarar vermeden
sadece tirnak plaginda, 6zel bir cihazla (PathFormer), belirli boyutlarda delik a¢ilmaktadir
[74]. Bu teknik ve cihaz esasen tirnak plagmin altinda olusan hematomu bosaltmak i¢in
gelistirildi. Tedavide etkin maddelerin tirnak plagina penetrasyonunu artirmak igin
kullanilmasindaki en biiyiik sikinti, tirnakta ¢ok sayida delik agilmasinin zorunlu olmasidir.
FDA tarafindan tedavide kullanilmasi 6nerilen bu cihaz, bireylerde kullanim sirasinda ve
sonrasinda herhangi bir agr1 ya da aci1 olusturmamasi nedeniyle, tercih edilebilmektedir
[76]. Antifungal etkin madde olarak terbinafinin kullanildigi bir ¢alismada, tedavi
oncesinde bu cihaz kullanilarak tirnak plaginda mikro boyutta delikler agildi. Daha sonra
krem formiilasyonu uygulandi. Bu uygulamanin, etkin maddenin penetrasyonunu artirdigi,
bu sayede de tedavi etkinligini iyilestirdigi gosterildi [34]. Mikroporasyon tekniginin
kullanildig1 bir baska ¢alismada da, kadavra tirnaginda islem uygulandi; siklopiroks igeren
ticari tirnak cilast tirnak plagmna siiriildi. Por olusturuldu ve olusturulmayan kadavra
tirnagina etkin madde penetrasyonu ve plakta difiizyonu incelendi. Caligmada delik
olusturulan tirnaktan etkin maddenin penetrasyonunun yaklagik {i¢ dort kat arttig1 gosterildi

[77].

2.5.3. Tirnak plagimin kimyasal olarak yumusatilmasi

Keratini yumusatan degisik kimyasal maddelerin  kullanim1 ile etkin madde
penetrasyonunu ve difiizyonunu artirmak miimkiindiir. Bu maddeler, topikal tedavide
kullanilacak etkin madde ile ayni1 formiilasyonda bulunabilir. Bu durum uygulama ve

tedavi etkinligi agisindan bilyliik kolaylik saglamaktadir. Bu maddeler tirnak plagindaki
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keratin dokusunda bulunan disiilfit, amid ve hidrojen baglarin1 hedef alarak plakta yeni
porlar olusturmaktadirlar. Tiyoller/merkaptanlar, siilfitler, hidrojen peroksit, iire, keratolitik
enzimler, keratolitik maddeler, 2-n-nonil-1,3-dioksolan (SEPA) siklikla tirnak plagini
yumusatmak i¢in denenen/kullanilan penetrasyon artiricilardandir. Tirnak plagina etkin
madde penetrasyonunu artirmak ic¢in kullanilan N-asetilsistein, merkaptoetanol, N- (2-
merkaptopropiyonil)-glisin (MPG), piriton, tiyoglikolik asit ve siilfitler, tirnagin keratin
dokusundaki disiilfit baglarini kirarlar. Bu durumda keratinin etkin madde molekiillerine
kars1 gosterdigi diren¢ azalir. Bu sayede tirnaktan etkin madde emiliminin artirtldigimni
gosteren calismalar vardir [20]. Bir ¢alismada, farkli keratin yumusaticilar kullanilarak
amorolfin HCI iceren tirnak cilasi hazirlandi. Etkin madde penetrasyon calismast sigir
toynak membranlar1 kullanilarak yapilmis ve en etkili penetrasyon artiricinin tiyoglikolik
asit oldugu gosterildi [78]. Tirnak plagimin keratin yapisindaki disiilfit baglarin1 kiran
hidrojen peroksit gibi oksitleyici bir maddenin de iire ile kombine kullanilmasi ile sinerjik
etki olusabilecegi bildirildi. Keratolitik bir enzim olan keratinazin da tirnagin bariyer
ozelliklerini zayiflattigi ve tirnaga penetrasyonu artirdigini gosteren bir ¢aligma vardir
[79]. Tirnak plaginda benzer etki mekanizmasina sahip olan papain, iire ve salisilik asidin
tirnak plaginin keratin yapisin1 aralayarak etkin maddenin Oniindeki engeli ortadan
kaldirdig1 ve daha fazla miktarda etkin maddenin tirnak dokusundan gegisine olanak

sagladig1 gosterildi [80].

Ure ve salisilik asit gibi keratolitik maddeler tirnak keratinindeki disiilfit baglarini kirarlar.
Bu ajanlarin tirnak plagini yumusatarak doku i¢inde suyun difiizyonunu kolaylastirdigi, bu
sayede de etkin madde penetrasyonunu artirdigi bilinmektedir [20]. Tirnak mantari
tedavisinde iire bu 6zelliginden dolay1 siklikla kullanilmaktadir. Ayrica iire, N-asetil sistein
gibi farkli kimyasal penetrasyon artiricilarla kombine halde kullanildiginda, tirnaktan etkin

madde penetrasyonunda ve difiizyonunda sinerjik bir etki olusturmaktadir [13, 29].

Sodyum sitrat, potasyum fosfat, sodyum fosfat ve amonyum karbonat gibi inorganik
tuzlarin da tirnaktan etkin maddelerin penetrasyonunu artirdigi bildirildi. Nair ve
digerlerinin yaptig1 ¢caligmada, kullanilan farkli inorganik tuzlar arasindan sodyum fosfatin,
terbinafin HCI’nin tirnaga penetrasyonunu artirmada en etkili tuz oldugu kanitland: [81].
Yiiksek derisimdeki asit ¢ozeltisinin de tirnaktan emilimi artirdigin1 gosteren caligmalar
mevcuttur [82]. %20 tartarik asit ¢ozeltisinin ve %10 fosforik asit jelinin tirnak plaginda
cok sayida mikro boyutta gdzenek olusturdugu ve bu sayede tirnak plaginin yiizey alaninin

artt1g1; suyun difiizyonu kolaylastigi i¢in tirnagin hidrasyonunun arttig1 ve etkin maddenin
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tirnaga penetrasyonu i¢in ideal bir tirnak plagi olustugu bildirildi. Tirnak plagindaki bu
gozeneklilik ve ylizey alani artis1 ile etkin madde igeren formiilasyonun plaga
adezyonunun artmasi ve tirnak yiizeyine yapismasinin kolaylagsmasi da saglandi. Tirnak
plagma asit uygulanmasi ile terbinafin HCI’in tirnak dokusu igindeki penetrasyon ve
difiizyonu yaklagik alti, yedi kat artt1 [81] . Tirnaga penetrasyonun arastirildigi bagka bir
calismada da penetrasyon artirict olarak polietilen glikol (PEG)’ler kullanildi; farklh
molekiil agirhgindaki PEG’leri (%30 a/a) igeren jel formiilasyonlar1 hazirlanarak,
terbinafinin tirnaga penetrasyonu in-vitro olarak incelendi. Disiik molekiil agirlikli
PEG’lerin (200 ve 400) etkin madde molekiiliiniin tirnak plagina penetrasyonunu, plak
icindeki diflizyonunu ve tirnak plagindaki birikimini artirdigi; yiiksek molekiil agirlikli
PEG’lerin (1000-3350) etkin madde penetrasyonu iizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi
gosterildi. Etkin madde penetrasyonundaki bu artigin, diisiik molekiil agirlikli PEG’lerin
tirnak plagmin sismesine yol agmalart nedeni ile olustugu bildirildi. Bu 6zelliklerinden
dolay1 diisiik molekiil agirlikli PEG’lerin topikal formiilasyonlarda etkili bir penetrasyon
artirict olarak kullanilabilecegi bildirildi [83].

2.5.4. Hidrasyon

Tirnak plaginin hidrasyonu, plagin elastikiyetini ve gecirgenligini degistirerek, tirnaga
penetrasyonu ve tirnak i¢inde etkin madde difiizyonunu artiracak sekilde etkilemektedir.
Bagil nemin etkin madde penetrasyonundaki etkisini incelemek igin yapilan bir ¢alismada,
bagil nemin %80’den fazla olmasinin etkin madde penetrasyonunda kayda deger bir artisa
neden oldugu bildirildi. Ortamin bagil neminin %15’ten %100’¢ artirilmasi ile
ketokonazoliin tirnak dokusundaki penetrasyonunun yaklagik 3 kat arttig1 gosterildi [78].

Tirnak plaginin hidrasyonunun artirilmasi, su igeren formiilasyonlarla saglanmaktadir.

2.5.5. Iyontoforez

Etkin maddelerin deriden penetrasyonunu artirmak igin elektrik akiminin kullanildig bir
teknik olarak bilinen iyontoforez teknigi, tirnak mantarinin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Iyontoforezin tirnak plagina penetrasyonunu artirmada kullanilabilmesi,

etkin maddenin iyonik 6zelligine ve molekiil boyutuna baghdir [84]. Elektrik akiminin
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uygulanmasi ile iyonik molekiiliin tirnak plagindaki diflizyonu pasif transporta gore

artmaktadir.

Manda, Sammeta, Repka ve Murthy yaptiklar1 ¢alismada, terbinafin HCI’in proksimal
tirnak kivrimindan tirnak matriksine penetrasyonunu iyontoforez uygulayarak incelemis ve
penetrasyonun artisina bagl olarak tirnak matriksindeki etkin madde konsantrasyonunun
MIC degerinden c¢ok daha yiiksek oldugunu gostermislerdir [85]. Yine bu teknigin
kullanildig1 bir calismada tirnaga etkin madde penetrasyonunda hiponikyum bdolgesi
incelenmis; model maddenin 24 saat sonraki miktarinin iyontoforez uygulanmasiyla

kontrol grubuna gore yaklasik 54 kat daha fazla oldugu bulunmustur [86].

2.6. Topikal ila¢ Tasiyic1 Sistem Olarak Jeller

Jeller, degisik dokulara (deri, tirnak veya mukoza gibi) uygulanmak iizere formiile edilmis
yar1 kat1 sistemlerdir. Jeller, jel yapici ajanlarin ii¢ boyutlu bir matris olusturacak sekilde
bir dispersiyon ortami veya c¢oziici i¢inde dagildigi sistemlerdir. USP jelleri, sivi
tarafindan cevrelenen, kiigliik inorganik molekiillerin veya biiyiikk organik molekiillerin
dispersiyonlarindan olusan yar1 kati bir sistem olarak tanimlamaktadir [87, 88]. Jel yapici

ajanlar farkli konsantrasyonlarda kullanilabilir ve ¢6ziiciiniin hareketini engeller [89].

Jel sistemlerin en &nemli &zelligi, kati benzeri ozellik gostermeleridir [90]. Ilag
formiilasyonunda jeller, biyouyumlu jel yapicilarla hazirlanir ve siklikla kullanilan dermal
ilag sekilleridir. Jeller li¢ boyutlu kompleks yapilardir ve bir jel sisteminin bilesenleri

arasindaki etkilesimler, reolojik 6zelliklerini 6nemli 6l¢iide degistirebilir.

Jel Sistemlerin Avantajlari:
- Hem polar hem de polar olmayan etkin maddeler igin kullanilabilirler.
- Diger yar1 kat1 dozaj formlarina gore jellerin formiile edilmesi oldukg¢a kolaydir.

- Uygulama bolgesinde koruyucu bir tabaka olustururlar. Jellerin uygulama bdlgesinde
kalma siiresi farklilik gosterebilir. Genellikle bu durum kullanmilan jel olusturucunun

yapisina baghdir.

- Yayilabilirlik 6zellikleri iyidir.
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- Genellikle toksik degildirler.

- Hidrojellerde ¢oziicli buharlagmasindan sonra cilt iizerinde ince bir film tabakasi olusur.
Bu olay tabaka icindeki etkin maddenin %’sini ve dolayisiyla termodinamik aktivitesinin

artmasini saglar.
- Stabil sistemlerdir.

- Etkin maddenin kontrollii salimini saglayabilirler [87, 91].

Jel Sistemlerin Dezavantajlart:
-Hidrojellerde su igerigi, mikrobiyal stabiliteyi zorlar.

-Ozellikle hidrojellerde bekleme ile ¢dziicii, jel matrisden ayrilip faz ayrismasma neden

olabilir.
-Formiilasyondan ¢6ziicliniin buharlagmasi, jelin kurumasina neden olabilir.
-Jellerden etkin madde salimi zor olabilir, bu cogunlukla viskozite ile ilgili bir durumdur.

-Bazi jellerin reolojisi sicaklik nedeniyle degisebilir [87, 91].

Jellerin Sinmiflandirilmast:

Jellerin 6zellikleri kullanilan polimerin ve ¢oziicliniin yapisina, dagilan faz oranina gore
degisir. Bu durum jellerin reolojik 6zelliklerini ve fiziksel yapilarini etkiler. Farmasotik
teknolojide jeller genellikle sivi bilesenin polaritesine gore hidrojel ve organojel olarak
siniflandirilirlar [63, 87, 91]. Hidrojeller, siirekli fazi polar bir ¢6ziicii, genellikle su olan
jellerken, organojeller (veya oleojeller) siirekli fazi organik ¢oziiciiler, dogal/sentetik yag

gibi apolar sivilar olan jellerdir.

Hidrojel ve organojellerde kullanilan yardimci maddeleden bazilar1 Cizelge 2.5°te verildi
[92].

Tez ¢alismamizda hidrojel, organojel ve bijel hazirlanmis oldugundan bu boliimde sadece

bu jel sistemlerden bahsedilecektir.
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Cizelge 2.5. Hidrojel ve organojel hazirlarken kullanilan maddelere bazi 6rnekler [89, 100]

Hidrojel | (dagihm Organojel (dagihm ortam:
ortami: su) siv1 yag)
Polimerler Sivi yagi jellestiren | Sivi yag

maddeler
(Organojelatorler)
Aljinat HPMC Karbopol 934 Sorbitan monostearat | Orta zincirli
(Span 60) trigliseritler ve
izopropil miristat
Jelatin Poloksamer 407 | Karbopol 940 Sorbitan  monopalmitat | Aygcicek yagi
(Span 40)

Guar PVA, PVP Karbopol 974P Sorbitan monooleat Balik yagi

zamki (Span 80)

Pektin NaCMC Karbopol 971P Gliseril monostearat | Susam yagi

(GMS)
Kitozan Stearik asit Badem yagi
Setil alkol, stearik alkol Zeytin yagi
Lesitin Soya fastilyesi yagi
Mumlar Siv1 parafin

2.6.1. Hidrojel ve organojel sistemleri

Hidrojeller

Hidrojel olusturan polimerler, zincirlerindeki amino (-NH2), karboksilik asit (-COOH),
hidroksil (—OH), amid (—-CONH), siilfo (-SOsH) gibi gruplardan dolay1 su ile kolayca
etkilesime girerek suyu tutma kapasitesi yiiksek olan (hidrofilik) yapilardir [87, 89].

Hidrojellerin olusum mekanizmalarindan bazilari asagida verildi [93-95].

-Fiziksel c¢apraz baglama yoluyla [isitma/sogutma (polietilen glikol-polilaktik asit
hidrojel), iyonik etkilesim (kitosan-polilizin, kitosan-gliserol fosfat tuzu ve kitosan
dekstran hidrojelleri), kompleks koaservasyon (polikatyonik kitosanli polianyonik

ksantan), H-baglama, dondurma-¢6zdiirme].

-Kimyasal ¢apraz baglama (¢apraz baglayicilar kullanarak). Dogal ve sentetik polimerlerin
capraz baglanmasi, fonksiyonel gruplarin (-OH, -COOH ve -NH: gibi) aldehit (6rn.
glutaraldehit, adipik asit dihidrazid gibi) c¢apraz baglayicilarla reaksiyonu yoluyla elde
edilebilir.
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Genel olarak kimyasal ¢apraz bagli hidrojellerin baglari daha saglam ve giigliidiir. Fiziksel
capraz bagh hidrojeller, kimyasal ¢apraz baglayicilarin bulunmamasindan dolay1 biyolojik

olarak uyumlu ve daha giivenlidir.

Hidrojellerin yiiksek oranda su igermesi, elastik olmasi, doku ile uyumlu olmasi bir¢ok
farkli alanda kullanilmalarini sagladi [89, 96]. Hidrojeller, dogal, yari-sentetik veya
sentetik polimerler kullanilarak hazirlanabilir [89]. Sentetik polimerlere Karbopol,
Polivinil Alkol (PVA) ve Polivinil Pirolidon (PVP), yar1 sentetik polimerlere
Hidroksipropil metilseliilloz (HPMC) ve dogal polimerlere aljinat, jelatin, guar sakizi ve
pektin 6rnek olarak verilebilir (Bkz. Cizelge 2.5). Dogal polimerlerle hazirlanan hidrojeller
genellikle biyolojik olarak pargalanabilir ve toksik degildir. Dogal polimerler (nisasta,
aljinat ve agaroz gibi polisakkaritler) ve kollajen, jelatin gibi proteinler, kopolimerizasyon

ile modifiye edilebilirler. Boylece daha iyi 6zelliklere sahip jeller elde edilmis olur [92].

Hidrojeller fiziksel, kimyasal veya biyokimyasal uyaranlarla jel-sol faz gegisine
ugrayabilir. Fiziksel uyaricilar sicaklik, elektriksel ve manyetik alan, ¢6ziicti bilesimi, 151k
gibi kosullardir. Kimyasal uyaricilar pH, iyonik giig, spesifik kimyasal bilesikler
olabilmektedir. Enzimlerin ve amino asitlerin de biyokimyasal uyaran olabilecegi bildirildi
[97]. Hidrojel olusturan yapilar bir¢ok farkli sekilde smiflandirilabilir. Bu siniflama
polimer yapisina (homopolimerler ve kopolimerler), jel olusturucu molekiillerin baglanma
sekline (fiziksel olarak bagli veya kimyasal olarak g¢apraz bagli), bozunma durumuna
(biyobozunur, bozunmaz), kaynaklarmma (dogal, sentetik veya hibrit) ve fiziksel
ozelliklerine gore olabilmektedir [89, 97].

Hidrojellerin topikal tasiyici sistem olarak, hazirlanma kolayligi, yagli olmayan yapilart,
iyi yayilabilirlik, SC hidrasyonunu artirma ve uygulandiktan sonra kolaylikla su ile yikanip
uzaklastirilabilmesi gibi bir¢cok avantaja sahip olmasi, yliksek hasta uyuncunu da
beraberinde getirmektedir. Ancak hidrofobik etkin maddeleri ¢6zme giicleri yeterli
olmayabilir. Bu nedenle bu grup maddeler icin tercih edilmeyebilirler. Hidrofilik

ozellikteki etkin maddeler igin tastyici sistem olarak rahatlikla kullanilirlar [98].

Organojeller

Organojeller, jel yapici ajan araciligiyla organik sivi fazin, kendiliginden olusan ti¢c boyutlu

ag tarafindan immobilize edildigi yar kati sistemlerdir. Organojeller, organik sivi fazin
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yag/lipofilik sivi oldugu oleojeller olarak da bilinirler. Bu sistemler opak veya seffaf,
viskoelastik ozelliklere sahiptirler. Bu jellerin yapisi, viskoz akici 6zellikten yar1 kati
sistemlere kadar degisebilmektedir. Diisiik kayma hizinda, kat1 gibi davranirlar ve elastik
ozelliklere sahiptirler, ancak kayma gerilimi ii¢ boyutlu yapinin fiziksel baglarin1 bozacak

kadar yiiksek olmasi durumunda akigkan hale gelirler [99, 100].

Organojellerin olusum mekanizmalari:

Organojel olusumunda farkli mekanizmalar tizerinde durulmustur [100, 101]. Bunlardan

bazilar1 asagida belirtildi:

- Apolar ¢oziiciiye kat1 organojelator eklenir ve erime sicakligina kadar (~60/70 °C) 1sitilir.
Organojelator molekiilleri sicakligin diismesi ile 3 boyutlu bir ag yapis1 olusur ve ¢oziiciiyii
molekiilleri arasina hapseder. Sivi yag: jellestiren maddenin bu sivi yagdaki ¢oziintirliigi
onemlidir. Bu durum olusan organojelin fiziksel stabilitesini etkiler [100, 102-104]. Bu
jellerin 6nemli bir 6zelligi termoreversibl olmalaridir. Sicakliklar1 ¢ozelti-jel gegis
sicakliginin {izerine ¢iktiginda kati benzeri yapilarini kaybederek akmaya baslarlar.
Sicakligin diigmesi ile bu fiziksel etkilesimler tekrar kurulur ve sistem zor akan veya yari

kat1 duruma geri doner.

- Apolar ¢oziicii icerisine eklenen monomerlerin polimerizasyonu sonucu organojel olusur.
Olusan ag yapisi apolar ¢oziicii hareketliligini engellenmis olur. Bu organojeller kimyasal
baglar (kovalent bagi) ile olusurlar. Kovalent baglar geri doniislimsiiz olarak organojel
yapisint olusturur. Bu organojeller seyreltildiklerinde veya sicaklik degisimine maruz

kaldiklarinda genellikle akict duruma doniismezler ve matrisleri saglam ve direnglidir.

Stvi  yag/apolar c¢oziiciiyi jellestiren madde organojelator olarak adlandirilir.
Organojelatorler, diisiik molekiil agirlikli veya polimerik yapida biiyiik molekiillii olabilir.
Diisiik molekiil agirlikli organojelatorlere 12-hidroksistearik asit, sorbitan monostearat,
sorbitan monopalmitat gibi maddeler 6rnek olarak verilebilir. Diisiik konsantrasyonlarda
bile, hidrojen baglari, Van der Waals kuvvetleri veya elektrostatik etkilesimler ile jel

yapiy1 olustururlar. Bu fiziksel etkilesimler, sivi yagin jellesmesine neden olur.

Polimerik organojelatorlere poli(metil) akrilat polimerleri (Eudragit), hidrokarbon jel
(Plastibase), akrilik asit ko-polimerleri gibi polimerler 6rnek olarak verilebilir. Bunlar,
lineer zincirden asir1 dallanmis zincirlere kadar degisebilen bir yapiya sahip bilesiklerdir.

Cok diistik konsantrasyonlarda bile siv1 yaglarin jellesmesini saglayabilirler.
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Organojeller susuz yapilarindan dolayr mikrobiyal kontaminasyona direngli olmalari,
hazirlanma kolayligi, lipofilik yapilari sayesinde SC etkin maddelerin penetrasyonunu

artirabilmeleri gibi ¢esitli avantajlara sahiptir.

Organojellerin  hasta uyuncunu diisiiren dezavantaji ise yagli yapisi nedeniyle

uygulandiktan sonra ciltte yapiskan bir his birakmasidir [66, 98, 105].

Birgok organojel bileseninin (yag asitleri, diisik HLB’li ylizey aktif maddeler, alkoller,
dimetilstilfoksit, u¢ucu yaglar, terpenler, terpenoidler) deriden penetrasyonu artirmasi,
irritan olmamasi gibi avantajlar1 vardir. Ayrica formiilasyonda lipofilik etkin madde
genellikle ¢oziindiigli i¢in etkin maddenin deriye partisyonunun artirilmasi miimkiin

olabilmektedir.

2.6.2. Bijel sistemleri

1990’1 yillarda ortaya c¢ikan bijeller, hidrojel, organojel ve diger jel sistemlerin
dezavantajli yonlerini ortadan kaldirmay1 hedefleyen sistemlerdir. Bu sistemler, iki jelin
herhangi birine gore daha iyi 6zelliklere sahiptir. Bijeller, hidrojel iginde organojel (O/H),
ya da organojel i¢inde hidrojel (H/O) yapisinda olabilir. Bijeller genellikle, sistemin her iki
fazinin 15181 sagma/dagitma etkisi sonucu opak ya da beyaz sistemler olarak goriintirler.

Bijeller viskoziteleri oldukea yliksek yari kat1 sistemlerdir.

Bijel Sistemlerin Avantajlari:
-Hem hidrojel hem de organojelin avantajlarina sahip sistemlerdir.

-Hem lipofilik hem de hidrofilik etkin maddeler i¢in ilag tasiyict sistem olarak

kullanilabilirler.
-Kontrollii ilag salim1 saglayabilirler.
-D1s faz1 hidrojel olan bijeller yiiksek hasta uyuncuna sahiptir. Yaglilik hissi daha azdir.

-Zorlayici kosullar altinda faz ayrisimi goriilebilse de emiilsiyonlarla karsilastirildiginda
daha iyi fiziksel stabiliteye sahiptirler. Hem sulu hem de yagli fazlarin jel olmasi sayesinde

sistemde olusan i¢ faz damlaciklarinin flokiilasyonu ve agregasyonu gozlenmez.

-Oda sicakliginda 612 aya kadar saklandiginda faz ayrigsmasina ugramazlar [104, 106].
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Bijel sistemlerin hazirlanmalari:

Etkin madde tasiyicisi olarak en sik karsilasilan bijel sistemi, yag fazi yani organojelin,
sulu faz olan hidrojel i¢inde dagitildig1 sistemlerdir. Cok sik tercih edilmese de hidrojelin
organojel ic¢inde dagildigi sistemler de calisildi. Bijellerin hazirlanmasinda 6ncelikle
hidrojel ve organojel Sekil 2.4’te de goriildiigii gibi ayr1 ayr1 hazirlanir [92]. Bundan sonra

bu iki jel yapinin bir araya getirilmesinde 2 yolun izlendigi goriilmektedir:

a) Hidrojel ve organojel ayr1 ayr1 hazirlandiktan sonra oda sicakligi ya da 4 °C’de 24
saat bekletilir. Bekletme siiresi sonunda jeller karistirilir ve bijel hazirlanir.

b) Hidrojel ve organojel ayr1 ayr1 hazirlandiktan sonra bekletilmeden jeller karistirilir
ve bijel hazirlanir. Daha sonra fazlar arasi1 dengenin saglanmasi icin bijeller oda

sicaklig ya da 4 °C’de 24 saat bekletilir.

Etkin madde
Orpiaajiuiec —_—
Diger yardimc: maddeler

Smv1 yag —_— <O Organojel

~Co
Bijel

Etkin madde
Su faz1 I g::::?&-am 0 S> Hidrojel

Sekil 2.4. Bijel hazirlanmasinin sematik gosterimi

Bijeller, hidrojel ve organojelin birbiri i¢inde dagitildig: sistemler oldugu i¢in matris iginde

matris olan karmasik yapilar olarak karsimiza ¢ikmaktadir [92].

Organojel, hidrojel ve bijeli hazirlamak i¢in uygulanan islem parametreleri asagida verildi
[92].

Islem parametreleri
1-Karistirma hizi

2-Karigtirma teknigi
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3- Sicaklik (var/yok)

Bu islem parametrelerinin yanisira asagida bildirilen degiskenler bijellerin 6zelliklerini

etkilemektedir:
Degiskenler
1-S1v1 yag (gesit, oran)

2-S1v1 yag jellestirici madde/maddeler (gesit, oran) Organojel

—

3-Diisiik HLB’li siirfaktan (var/yok)

4-Su faz1 (etkin madde veya yardimc1 madde igerigi)

5- Su fazini jellestirici madde/maddeler (¢esit, oran) Hidrojel
6- Yiiksek HLB’li siirfaktan (var/yok)

7-Sicaklik

8-Hidrojel ve organojelin karistirma teknigi/aleti Bijel

9-Hidrojel ve organojelin oranlar1 (H:O veya O:H gibi)

Organojeller genellikle 1s1 enerjisi verilerek hazirlanir.

Yapilan bir ¢aligmada bijel hazirlamak i¢in mikrodalga enerjisi kullanildi. Mikrodalga
enerjisinin 6zellikle hazirlama siiresinde kisalma ve diisiik enerji tiikketimi gibi nedenlerden

dolay1 endiistriyel iiretimde avantajli olabilecegi bildirildi [107].

Yapilan bagka bir ¢alismada ise arastirmacilar bijel hazirlamak i¢in gama radyasyon ile
capraz baglamay1 kullanmiglardir. Caligmada zeytinyagi + sorbitan monopalmitat
organojeli ve sterculia sakizi + poliakrilamid hidrojeli iceren bijel hazirlandi. Organojel
hazirlanmasinda klasik 1sitma teknigi kullanildi. Organojel hidrojele eklendi. Bijelin dis
fazim1 hidrojel olusturmaktadir. Kiitle homojen hale gelmesi i¢in 100 rpm'de 4 saat
karistirildi. Daha sonra gama radyasyon odasinda belirli bir siire (13.92 kGy sabit 1ginlama
dozunda) 1s1maya maruz birakildi. En son adim olarak bijel sabit agirliga gelene kadar

35 °C £ 2 °C’ lik etiivde kurutuldu [92, 108].

Bijel hazirlanmasi sirasinda organojel ve hidrojelin orani, karigtirma sicaklig: ve karistirma

hiz1 gibi temel islem parametreleri sistemin 6zelliklerini etkilemektedir.
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Organojel/hidrojel orani, organojel ve hidrojeldeki maddelerin yapist ve orani, etkin

maddenin bijel sisteminden salinmasini etkilemektedir [109].

Bijel sistemlerinin hazirlanmasinda olas1 degiskenler Cizelge 2.6’da ve bu konudaki bazi

literatiir 6rnekleri Cizelge 2.7°de gosterildi [92].

Cizelge 2.6. Bijellerin hazirlanmasinda en sik kullanilan degiskenler

Organojel/hidrojel oranm Karigtirma sicakligi (°C) Karigtirma hizi (rpm)
1/99 25 50
5/95 50 100
10/90 50-55 500
15/85 60 600
20/80 60-70 800
25/75 70 1000
30/70 1200
40/60 6000
50/50 12000
16000
23000




Cizelge 2.7. Organojel ve hidrojellerin hazirlanmasinda etkili olan bazi parametreler

Organojel | Hidrojel

Jellestirici madde (%) Sivi yag Sicakhik | Karistirma iz | Polimer Sicaklik (°C) Karistirma Referans

(organojelator) (°0O) (rpm) hizi (rpm)

Candelilla mumu (%2), Aycigegi 85 °C 200 rpm Na poliakrilat (%1) 25°C 300 rpm [110]

12-hidroksi stearik asit yagi

(%2) Sivi parafin

Balmumu (%3), Migliyol 80 °C Verilmemistir. Na poliakrilat (%2) 25°C Verilmemistir. | [111]

Balmumu (%6)

Polikosanol (%5-LMWO- | Zeytin yagi | 85 °C 200 rpm Pektin (%3) 25°C 500 rpm [112]

yag alkolii),

GMS (%5)

Balmumu (%10) Balik yag1 | 70 °C 300 rpm HPMC (%3) 25°C 500 rpm [113]
Na aljinat (%3)

Balmumu (%10) Balik yag1 | 70 °C 300 rpm Karbopol (%2) 25°C 500 rpm [114]

Sorbitan monostearat Soya yagi 60 °C 500 rpm HPMC K4M(%3-5) | 65 °C 500 rpm [115]

(%20), Sorbitan

monostearat (%22)

Sorbitan triasetat (% 20) Badem yag1 | 60 °C 100 rpm Aljinat (%3) Verilmemistir. | 300 rpm [116]

Sorbitan Monostearat (% Jojoba 70 °C 500 rpm Karbopol (%1) Verilmemistir. | Verilmemistir. | [117]

10-15-20-30) yagi+ Cay

agaci yagi

Sorbitan mono stearat Badem yag1 | 60 °C 100 rpm Karbopol (%1) 25°C 400 rpm [118]

Stearik asit/lesitin (%20) Soya yagi 95°C Verilmemistir. Peynir alt1 suyu 25°C Verilmemistir. | [119]
konsantresi (%15-
%25)

Gliseril stearat/polikosanol | Zeytin yagi | 85 °C 200 rpm Pektin (%1,25) 25 °C 500 rpm [120]

(%25-%50)

Compritol 888 (Gliseil Oleik asit 55-65 °C | Verilmemistir. Karbopol 971P (%10) | 37 °C Verilmemistir. | [121]

dibehenat-%20)

GMS /lesitin (%25) Kanola yagi | 90 °C Verilmemistir. Jelatin (%1) 70 °C Verilmemistir. | [122]

0€
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2.7. Bijellerin karakterizasyonu

Bijeller ile ilgili ¢alismalar incelendiginde, hazirlanan bu sistemlerde asagida belirtilen

incelemelerin yapildig1 goriilmiistiir:

2.7.1. Goriintiisel 6zelliklerin incelenmesi

-Homojenite
-Renk

-Piiriizsiizliik [117, 123-125].

2.7.2. pH tespiti

pH Olgiimii topikal formiilasyonlarin kalitelerinin degerlendirilmesinde kullanilan bir

parametredir.

Dermal amagla kullanilan bijellerin pH’sinin deriye zarar vermeyecek pH’da olmasi
gerekir. Dig fazi hidrojel olan bijellerin pH’smin 5,0 ile 7,0 arasinda oldugu degisik
caligmalarda bildirildi [110, 123, 126-128].

2.7.3. Jel olusup olusmadiginin tespiti

Jellesmenin olup olmadiginin test edilmesinde ucuz ve pratik bir teknik kullanilmaktadir.
Bu teknik, i¢inde 6rnek bulunan bir test tiipiinii veya flakonu ters ¢evirip i¢indeki kiitlenin
kendi agirhg ile akip akmadiginin gérsel olarak kontrol edilmesini igermektedir. Ornek
akmiyorsa jelin olustugu kabul edildi [106, 117, 119, 125, 128-130].
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2.7.4. Akis ozellikleri ve viskozitenin incelenmesi

Reolojik c¢alismalar yar1 kat1 formiilasyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli
caligmalardir. Sicaklikla formiilasyonun viskozitesi ve yapisal degisikliklerinin

belirlenmesine imkén verir.

Formiilasyonda gozle goriiniir bir degisiklik olmasa bile, bu ¢aligmalar formiilasyonun i¢

yapisindaki degisiklikleri gdsterir ve stabilitesini anlamamiza yardimei olur.

Bijel sistemler nonlineer akis Ozelligine sahiptirler ve artan kayma hizi ile degisen
(genellikle azalan) bir viskozite gosterirler. Bu c¢alismada hazirlanan sistemlerin
viskozitelerinin belirlenmesinde Power law/Ostwald de Waele esitligi kullanild1 [136]. Bu

esitlik asagida gosterildi (Es. 2.1).

Inn=InK+(@-1).InY (2.1)
Y: Kayma hiz1 (s%)

n: Viskozite (mPa.s)

n: Akis davranig indeksi (power law index)

K: Akis yogunlugu indeksi (consistency index) (mPa.s)

Akis davranig indeksi (n) Newton akis gosteren sistemlerde 1, pseudoplastik akis gosteren
sistemlerde O ile 1 arasinda (sistem karistirildik¢a viskozitesi azalan bir sistem) ve kayma

ile viskozitesi artan sistemlerde de 1’den biiyiik (dilatant akis) olmaktadir.

Bijel sistemler viskoelastik davranig gosterir. Bijeldeki organojel orani ne kadar fazlaysa,
strese bagli akabilme yeteneginin o kadar az oldugu ve sistemin kat1 davranisinin (elastik
yap1) baskin oldugu gosterildi. Ayrica organojel orani arttikga sistemin sertlik, koheziflik,
adheziflik 6zellikleri artarken, yayilabilirlik ve siirilme gibi 6zellikleri de azalmaktadir.
Bijellerin viskozitesi artan kayma hizinda azalmasina ragmen, jel yap1 ve elastik

ozelliklerinin korundugu bildirildi [131].

Yapilan bir ¢aligmada Karbopol 940 + su (500 rpm, 25 °C ve 2 saat) hidrojeli, balik
yagi+imikimod+ balmumu (300 rpm, 70 °C ve 15 dk.) organojeli hazirland1 ve farkh
hidrojel:organojel (90:10, 70:30 ve 50:50) oranlarinda (800 rpm, 25 °C ve 15 dk.) bijeller
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hazirlandi. Hazirlanan bijel formiilasyonlarinin viskozitesi () ve kayma gerilimi (1),
kayma hizinin (y) bir fonksiyonu olarak o6lgiildii. Hazirlanan formiilasyonlarin (hidrojel,
organojel ve bijel) psédoplastik davranis gosterdigi goriildii. Hazirlanan hidrojelin yiiksek
viskoziteye, organojelin ise daha diisiik viskoziteye sahip oldugu saptandi. Bijel
formiilasyonlarinda hidrojel:organojel oranindaki degisikliklerin, reolojik o6zellikleri ve
viskoziteyi ¢ok etkiledigi bildirildi. Hidrojeldeki polimer konsantrasyonunda bijel
formiilasyonlarinin viskozitesi {izerinde istatistiksel olarak anlamli (p <0,05) etkisi oldugu

saptandi [132].

Hidrojelde bulunan polimerin tipi bijelin reolojik 6zelliklerini etkilemektedir. Yapilan bir
calismada dallanmis hidrofilik polimer igeren bijellerin lineer yapililara gore daha yiiksek

stabiliteye sahip bijelleri olusturabildigi gosterildi [133].

Yapilan baska bir ¢calismada, hidrojel/organojel oranindaki artigin, sistemin viskozitesinde
azalmaya neden oldugu gosterildi. Bijellerin optimum viskoelastik 6zellikte olabilmeleri
icin de belli miktarda organojel icermeleri gerektigi bildirildi. Bijellerin yapi profili
(texture p.) analizlerinde, bijel igerisindeki hidrojel oran1 ne kadar fazla ise, sertlik ve

adezifliginin o kadar diisiik oldugu; yayilabilirliginin daha iyi oldugu bildirildi [111].

Yapilan diger bir ¢alismada poloksamer 407 hidrojeli ve bir polietilen + sivi parafin
organojeli igeren bijellerin reolojik Olgtimleri, bir rotasyonel reometre kullanilarak
32 °C’de gergeklestirildi. Power-law modeli kullanilarak, akis davranis indeksi (n) ve akis
yogunluk indeksi (K) hesaplandi. Formiilasyondaki organojellerin, bijellerin yapisini
etkiledigi goriilmistiir. Akis davranig indeksinin 0,1 ile 0,2 arasinda olmasi, sistemin
psodopolastik akisa uydugunu gosterdi. Formiilasyondaki organojel orani arttik¢a akis
davranig indeksinin arttigi, akis yogunlugu indeksinin ise azaldigi ve yapinin zayifladigi
bildirildi [134].

Soni ve digerlerinin yaptiklari ¢alismada Karbopol 940 + propilen glikol + etanol +
doksisiklin hiklat (etkin madde) + su (500 rpm, 70 °C) hidrojeli ve Span 60 + zeytinyag: +
retinoik asit (antioksidan) (300 rpm, 70 °C) organojeli ile bijel formiilasyonlar1 hazirlandi.
Reolojik ¢alismada, Power law/Ostwald de Waele modeli kullanildi. Bijel
formiilasyonlarimin akis davranis indeksi (n) degerlerinin 0,5 ile 0,6 arasinda degistigi, bu
durumda formiilasyonlarin psédoplastik oldugu bildirildi. Organojel miktarinin artmasi ile

yapiskanligin arttigi ve bijelin yayilabilirliginin azaldig: gosterildi [128].
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Yapilan bir ¢alismada Polivinil Alkol (PVA) ve Polivinil Pirolidon (PVP) (%1-3-5)
hidrojelleri ile aycicek yagi + Span 40 (%9) organojeli kullanilarak bijeller (50 °C, 1200
rpm) hazirlandi. Bijel formiilasyonunu hazirlarken farkli konsantrasyonlarda PVA ve PVP
kullanilmasinin bijellerin mekanik &zellikleri tizerindeki etkisi incelendi. Etkin madde
yiiklii PVP ve PVA bijellerinin viskozite- kayma hizi grafikleri olusturuldu. Hazirlanan
bijellerden PVA icerenlerin PVP igerenlere gore daha yiiksek viskoziteye sahip oldugu
bulundu. Bunun, ¢alismada kullanilan PVA’nin PVP’ye gore daha yiiksek molekiiler
agirlik ve daha uzun zincir uzunluguna sahip olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir
[135]. Bijellerin viskozitesi polimer konsantrasyonunun artmasiyla artti. Bijellerin akis
davranigi Ostwald- de Waele/power law matematiksel esitligi kullanilarak belirlendi.
Bijellerin non-Newtonian, shear-thinning akis profiline uydugunu gosterdi. Sertlik veya
sikilik, degerleri de olgiildii. Bijellerin sertliginin viskozite ¢aligmalari ile uyumlu oldugu
bulunmustur. PVA bijellerinin PVP bijellerine gore daha sert oldugu saptandi. Bunun
nedeninin PVA’nin molekiil agirliginin daha yiiksek olmasina dolayisiyla da kompakt
yaptya sahip bijeller olusturmasiyla ilgili oldugu diisiiniildii. Formiilasyonlarin adhesiflik

degeri, yiiksek polimer yiizdesinde yiiksek bulundu [136].

Bijelin oOzellikleri, yiizey aktif madde kullanimi ile degisebilmektedir. Yapilan bir
calismada farklt HLB degerlerine sahip ylizey aktif maddeler kullanilmis ve bu durumun
bijelin 6zelliklerine etkisi incelendi. Farkli siikroz esterlerine sahip bijellerin benzer
jellesme sicakliklarina sahip oldugu bulundu. HLB’si diisiikk olan bijelin viskozitesinin

daha yiiksek oldugu bildirildi [122].

2.7.5. Damlalarin incelenmesi

Bijellerde, dagilan jel fazinin damlalar halinde oldugu degisik ¢alismalarda gosterildi. Bu
caligmalarda damla boyutunun tespiti de mikroskobik tekniklerle yapildi.

Yapilan bir ¢alismada Karbopol 940 hidrojeli ve sorbitan monostearat/badem yagi
organojelinden olusan bijellerin, %1,5 (a/h) metilen mavisi kullanilarak optik mikroskop
goriintlisti alindi. Organojelin diizenli ve oval sekilli kiigiik damlaciklar halinde karbopol
hidrojeli iginde dagildigi gosterildi. Damlaciklarin boyutlarmin Sum’den kiigiik oldugu
bildirildi [118].
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Ayni aragtirma grubunun yaptigi bir diger ¢alismada badem yagi + sorbitan monostearat
organojeli ve Karbopol + propilen glikol + etanol + su hidrojeli ile (hidrojel/organojel
oran1=80:20, 70:30 ve 60:40) bijel formiilasyonlar1 hazirlandi. Organojelin damlaciklar
halinde karbopol hidrojeli i¢inde dagildigi ve boyutlarmin 5 pm'den biiylik oldugu
saptandi. Hidrojel/organojel orant 60:40 olan bijelde, organojelin hidrojel iginde damla
olusturmay1p diizensiz olarak dagildigi belirtildi. Bijel igindeki organojel orani arttiginda
damlalarin homojen dagilimdan uzaklasip heterojen/diizensiz yap1 olusturdugu sonucuna

varildi [123].

Yapilan bagka bir ¢aligmada ise balik yagi + balmumu organojeli, HPMC (%3) ve Na
aljinat (%3) hidrojelleri ile farkli oranlarda karistirilarak bijeller hazirlandi. Hazirlanan
bijeller, Sudan 3 boyas: ile boyanmig ve her iki jel yapimin polarize atagmanli optik
mikroskop ile gorintiisii alindi. HPMC hidrojeli + balik yagi organojelinden olusan
bijelde, dis faz olan organojel iginde dagilan hidrojel damla boyutlar1 25-200 pm arasinda
degisirken, Na aljinat hidrojeli + balik yagi organojelinden olusan bijellerde, damla

boyutlarinin 50-500 pwm arasinda degistigi goriildii [113].

Yapilan bir calismada yag ve organojelator tipi ne olursa olsun, hazirlanan bijellerin dis
fazlarinin hidrojelden olustugu gorildi. Mikroskop goriintiisiinde yag damlaciklarinin
diizensiz sekilde dagildigi saptandi. Organojelator olarak 12-hidroksistearik asit (12HSA)
kullanildiginda, bijellerin i¢ fazini olusturan yag damlaciklarinin aglomeratlar olusturdugu,
kandelilla. mumu kullanildiginda ise damlalarin daha homojen dagildigi goriildi. Bu
durumun sebebinin, 12HSA’nin olusturdugu organojellerin viskozitesinin yiiksek ve bijel
hazirlama swrasinda yagli fazin daha zor disperse olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmustiir. Bijellere polarize 151k altinda bakildiginda ise yag damlaciklarinin
etrafinda kristallerin olustugu goriilmistiir. Kristallerin yag/su arayiizeyine adsorbe olarak,

stabiliteyi artiran bir fiziksel tabaka gérevi gordiigii iddia edildi [110].

Floresan mikroskobu da hidrojel iginde organojel damlalarinin olusumunu gostermek ve bu
sistemlerde damlacik boyutunu belirlemek i¢in kullanildi. Bu incelemenin yapildig: bir
calismada PVA ve PVP (%]1-3-5) hidrojelleri ile aygicek yagi/Span 40 (%9) organojeli
kullanilarak bijeller hazirlandi. Goriintiileme i¢in Rodamin B ve florol sar1 088 sirasiyla su
ve yag fazlarinda ¢6ziildii. Dis fazin mikroskop ile kirmizi olarak goriintiilenmesi, dis fazin
hidrojelden olustugunu ispatlarken, organojelin damlaciklar halinde dis fazda dagilmasi da
bijel yapisinin olustugunu gosterdi. Bu sekilde floresan mikroskop ile damla boyutuna ek

olarak dis faz tespitinin de yapilabilecegi bildirildi. Calismada ortalama damla boyutunun
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8,0-13,0 um arasinda oldugu saptandi. PVA bijellerin ortalama damla boyutunun, PVP
bijellerden daha kiigiik oldugu goriildii [136].

Floresan mikroskobun kullanildig1 baska bir ¢alismada, Karbopol hidrojeli ve bir floresan
boya (izotiyosiyanat, %0,1) ile Jojoba yag1 + ¢ay agaci yag1 + Span 60 organojeli farkli
oranlarda kullanilarak bijeller hazirlandi. Goriintiiler organojelin hidrojel i¢cinde damla
halinde dagildigin1 gosterdi. Diisiik oranlarda organojel iceren bijellerin damla boyutlarinin
daha kiigiik ve sayica daha az oldugu bildirildi [117].

Yapilan bir ¢alismada Poloksamer 407 hidrojeli ve polietilen + sivi parafin organojel
iceren bijellerin yapisi optik mikroskop ile incelendi. Bijel formiilasyonundaki oranojel
orani arttikga damlaciklarin boyutunun biiytidiigii ve seklinin de diizensizlestigi gorildi.
Hazirlanan bijellerin 38 pm, 67 pm, 80 um ve 100 um damla boyutuna sahip olduklari,
ayrica 80 pm ve 100 pm damla boyutuna sahip olan bijellerin hizlandirilmis stabilite

caligmalarinda faz ayrismasina ugradiklari bildirildi [134].

2.7.6. Hidrojel ve organojel arasindaki etkilesimin incelenmesi

Bu incelemeler Fourier Transform Infrared (FTIR) ve termal analiz yontemleri ile yapildi.
Yapilan bir ¢alismada FTIR kullanilarak, Karbopol hidrojeli ile badem yagi organojelinden
olusan bijel incelendi ve kimyasal etkilesimin meydana gelmedigi sonucuna varildi [123].
FTIR ayrica bijellerin yapisindaki hidrojen baginin 6neminin de anlagilmasini sagladi
[126]. Hem hidrojeldeki polimer konsantrasyonunun hem de jellerin oraninin, bijellerin

FTIR spektrumunu etkiledigi yapilan caligmalarla kanitlandi [132, 136].

Yapilan bir diger g¢alismada hidrojel, organojel ve bijeldeki fonksiyonel gruplarin
etkilesimlerini anlamak igin FTIR analizi yapildi. Bijelin (hidrojel/organojel 40:60)
spektral profilinin organojelin spektral profiline daha ¢ok benzedigi goriildi.
3400 cm™*deki absorpsiyon band1 sudan gelen hidrojen bagini gostermektedir. Beklendigi
gibi bu bant hidrojel ve bijelde bulunurken, organojelde bulunmamaktadir. Hazirlanan
bijelde, hidrojelden daha az su olmasi bijeldeki su bandinin siddetinin daha az olmasina
neden olmustur. Bu durumun sadece su igeriginin farkli olmasi ile ag¢iklanamayacagi
bildirildi. Hidrojelin i¢ fazda hapsedilmesi nedeniyle ve dis fazin organojel olmasindan
dolay1, baglarin tam tespit edilemedigi ileri siiriildii [106]. Yapilan bagka bir ¢calismada da

bijeldeki hidrojel oranmin azalmasiyla 3400 cm “’deki titresim yogunlugunun azaldig1
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bildirildi. Bu beklenen bir durumdur ¢iinkii hidrojel miktar1 azaldik¢a su igerigi de
azalmaktadir [132].

Termal analiz (DSC), bijeldeki su molekiillerinin buharlasma sicakligini, organojelin
eridigi sicakligi belirlemek [132, 136] ve bijeli olusturan yapilarin olasi etkilesimini tespit

icin [126] ve ayrica etkin maddenin organojel fazinda ¢éziinme durumunu incelemek i¢in

kullanild: [87].

Bir ¢alismada Karbopol/susam yagi bijellerin 1sitma dongiisii sirasinda biri organojelin
erimesiyle digeri sistemdeki suyun buharlasmasiyla iki endotermik pik; sogutma dongiisii
sirasinda organojelin katilagmasiyla ilgili bir ekzotermik pik goriildii [137]. Ayn1 sekilde
yapilan bagka bir termal analiz ¢alismasinda Polivinil Pirolidon (PVP) ve Polivinil
Alkol/ayg¢icek yagi bijellerinde, organojelin erimesi ve suyun buharlagmasi ile iligkili iki

karakteristik endotermik pik gortildii [136].

Formiilasyon ¢aligmalarinda etkin maddenin ¢6ziinmesi, Kristal veya amorf durumda olup
olmadigimi anlamak i¢in de DSC analizi yapilmaktadir. Calismamizda da bu inceleme

yapild1 [138].

Yapilan bir ¢alismada DSC analizi ile bijeldeki organojel oraninin artmasiyla erime

sicakliginin arttig1 gorildi [117].

Diferansiyel termogravimetri (DTG) ve termogravimetrik analiz (TGA) de bijellerin
karakterizasyonu i¢in kullanildi. Yapilan bir calismada sicaklik arttik¢a kiitlede %3’liik
agirhik kaybi saptandi; bunun da bijeldeki suyun buharlagmasindan kaynaklandigi
diigtiniildii. Ayrica analiz sirasinda sicaklik arttikga bijelde bulunan polimer bozunmaya
bagladi [108].

Diger bir ¢alismada DTG kullanilarak bijellerde faz ayriminin goriilecegi sicaklik da tespit
edildi; TGA ile de bijel sistemindeki suyun buharlagmasi ile agirlik kaybi incelendi;
organojel orani artirildiginda bijellerde daha yiiksek termal stabilite goriildiigi bildirildi
[113].

Bagka bir ¢aligmada jelatin bazli hidrojel ve gliserol monostearat/kanola yag1 organojelini
iceren bijellerin DSC ve TGA analizleri yapildi. Bijeldeki organojelin erime, hidrojeldeki
serbest ve bagli suyun buharlagma ve faz ayrimi sicakliklari tespit edildi. Yiiksek sicaklikta
(102 °C) jelatinin hidrojelden ayrildigi; sistemin fiziksel stabilitesinin bozuldugu sonucuna
varildi [122].
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Bagska bir ¢alismada organojelin erimesiyle ilgili endotermik pikin, bijelde saptanan erime
piki ile yaklagik ayni oldugu gozlendi. Bu durum organojelin hidrojel ile karistirildiktan

sonra termal davranisinin degismedigini gosterdi [131, 139].

2.7.7. Stabilite calismalari

Bijeller 2 fazli sistemlerdir. Viskoziteleri yiiksek olmasina ragmen fiziksel stabiliteleri
diisiik olabilmektedir. Bu nedenle bijellerin incelendigi ¢alismalarda bu sistemlerin,

yukarida anlatilan baz1 6zelliklerinin zamanla degisimi incelendi.

Calismalardan birinde 25 °C + 2 °C / 65 = %5 BN ve 40 °C = 2 °C [/ 75 £ %5 BN’de
gergeklestirilen tli¢ aylik stabilite ¢alismasinda bijellerin renk, goriiniis, pH, viskozite ve

yayilabilirlik 6zellikleri agisindan stabil olduklar1 gosterildi [126].

Diger bir ¢alismada da hizlandirilms stabilite testi olarak donma-¢dziilme yontemi ve uzun
stireli stabilite gergeklestirilmis (30 °C + 2 °C / 65 + %5); 3 ay boyunca organoleptik
ozellikler, pH ve etkin madde igeriginde 6nemli bir degisiklik olmaksizin bijellerinin stabil

olduklar1 bildirildi [117].

Bagka bir ¢alismada donma-erime yonteminde 15 dakika dondurma (-20 °C) ve ardindan
15 dakika 1sitmadan (70 °C) olusan 5 dongii uygulandi. Bes dongiiniin sonunda, bijellerde
organoleptik degisiklik olup olmadig1 kontrol edildi. Ayrica 30 +2 °C / 65 £ %5 BN’de 6
ay boyunca bijelin fiziksel stabilitesi takip edildi. Hizlandirilmis stabilite ¢alismalarinda
yiiksek oranda organojel igeren bijellerin, stabilitesinin daha iyi oldugu bildirildi.
30 °C’deki stabilite ¢aligmalarinda yiiksek oranda organojel iceren bijellerin yapisal
biitiinliik ve fiziksel 6zelliklerinin degismedigi belirtildi. Yiiksek organojel igeren bijellerin

her iki stabilite ¢alismasinda da 6 ay boyunca stabil oldugu gosterildi [127, 137].

Mazurkeviciute ve digerlerinin yaptiklart ¢aligmada Poloksamer 407 hidrojeli ve
polietilen+sivi parafin organojeli iceren bijeller terbinafin HCI ve siklopiroks olaminden
bir tanesini igerecek sekilde hazirlandi. Hazirlanan bijellerin stabilitesi, 25 °C / %60 BN ve
40 °C / %75 BN’de 6 ay boyunca takip edilmis ve belirli araliklarla reolojik, mikroskobik
goriintii ve organoleptik Ozellikleri kontrol edildi. 25 °C / %60 BN’de 6 ay boyunca
organoleptik 6zelliklerde herhangi bir degisiklik gézlenmemesi, bijellerin oda sicakliginda
en az 6 ay boyunca stabil oldugunu gosterdi. 40 °C / %75 BN’de bazi bijel

formiilasyonlarinda viskozite diigmiis bir silire sonra faz ayrismasi gozlendi. Bu
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formiilasyonlarin diigiik stabilitelerinin nedeni digerlerine gore sicaklik nedeniyle azalan

viskozite ve daha biiyiik damlacik boyutlarina sahip olmasi olarak agiklandi [134].

Yapilan bagka bir ¢alismada, ketoprofen yiiklii bijeller ve ticari jel, 6 saat boyunca
giinisigina maruz birakilarak hizlandirilmis fotostabilite ¢alismasi yiiritildi. Bijel
sistemindeki ketoprofenin daha dayanikli oldugu bildirildi. Sonu¢ olarak bijel
formiilasyonunun ticari iiriine gore etkin maddenin stabilitesini artirdig1 sonucuna varildi

[118].

2.7.8. Ex-vivo penetrasyon ¢alismalari ve dokudaki etkin madde

miktarimin/yiizdesinin belirlenmesi calismalari

Ex-vivo penetrasyon ¢aligmalarinin hayvan deri ve dokular ile Franz difiizyon hiicreleri
kullanilarak yapildig1 goriilmektedir. Bu amagla sigir, fare, sican ve domuz gibi hayvanlar

siklikla kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalardan bazilar1 Cizelge 2.8de verildi.

Yapilan bir ¢alismada Karbopol hidrojeli ve balik yagi organojelinden olusan bijel,
imikimod igerecek sekilde hazirlandi. Bijel ve ticari krem formiilasyonunun Sigan sirt
derisi kullanilarak ex-vivo penetrasyonu incelendi. Sonrasinda tape stripping metodu ile
SC, dermis ve epidermiste kalan etkin madde miktar1 saptanmis ve karsilastirildi. Ticari
krem ile, deriden gecen ve deri katmanlarinda kalan etkin madde miktar1 bijel
formiilasyonuna gore yiiksek bulundu. Ancak imikimod deride iritasyona neden olan bir
maddedir. Bijel formiilasyonunun kontrollii salim 6zelligi ile deri yilizeyinde salim yapan,
deriden gecen ve deride kalan etkin madde miktarini deride reaksiyon olusturmayacak ama
tedavi edecek miktarda tutabilecegi belirtildi. Bu nedenle bijel formiilasyonunun tedavide

giivenli olarak kullanilabilecegi bildirildi [140].

Yapilan bagka bir ¢alismada Koenzim Q10 (CoQ10) ile hidrojel, organojel ve bijel
formiilasyonlar1 hazirlandi. Daha sonra CoQ10’un, domuz kulak derisi kullanilarak ex-
vivo penetrasyon ¢alismasi gergeklestirildi. SC’un kalinliginin insan derisine benzer olmasi
sebebiyle ex-vivo penetrasyon galismalarinda membran olarak domuz kulak derisinin
secildigi belirtildi. CoQ10 + balmumu + balik yagi (70 °C, 300 rpm, 15 dk.) organojeli,
CoQ10 + Karbopol (25 °C, 500 rpm, 2 saat) hidrojeli ve bijel (H:0-50:50) hazirlandi.
Franz diflizyon hiicresi kullanildi; ¢alisma 37 °C, 300 rpm’ de 24 saat gergeklestirildi.

Calisma bagladiktan 24 saat sonra, Franz difiizyon hiicresindeki deri alinmis; deri
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yiizeyinde kalan formiilasyon bir spatula ile temizlendi. Sonug olarak, bijel formiilasyonu
ile (0,514 + 0,072 mg/cm?), organojel (0,351 =+ 0,034 mg/cm?) ve hidrojel
formiilasyonlarina (0,350 + 0,04 mg/cm?) gore daha yiiksek aki elde edildigi bildirildi.
Hidrojel ve organojelde aki karsilastirildiginda degerlerin neredeyse ayni oldugu goriildii.
Bijel ile saptanan yiiksek akinin, her iki jelin birlikte sinerjik etkisinden kaynaklandig:
belirtildi. Ayrica balik yaginda bulunan EPA veya DHA yag asitlerinin muhtemelen
SC’daki siki lipitleri gevsetip derinin bariyer giiciinii azalttigi sonucuna varildi. Deride
kalan etkin madde miktari, en yiiksek bijel formiilasyonunda sonra sirasiyla organojel ve

hidrojel formiilasyonlarinda bulundu [114].

Yapilan bir calismada terbinafin iceren bijel formiilasyonlari hazirlandi. HPMC + su,
hindistan cevizi yag1 + Span 80 + Span 20’den olusan bijel formiilasyonu hazirlandi. Keci
vajina membranindan Franz diflizyon hiicresi kullanilarak 37 °C’de 6 saat, penetrasyon
calismasi gergeklestirildi. Bijel ile membrandan gegisin 6 saat boyunca devam ettigi
goriildi. Bijel formiilasyonunda bulunan organojelin etkin madde salimini yavaslattigi ve
kontrollii bir salim sagladig1 sonucuna varildi. Salim kinetigi i¢in Higuchi esitligi kullanildi
ve diflizyon kontrollii gegisin gergeklestigi  bildirildi. Bijel formiilasyonlarinin
kullanilmastyla etkin maddenin daha uzun siire salinmasi ve bu sayede etkili bir tedavinin

saglanacag distintildi [125].



Cizelge 2.8. Bijel formiilasyonlarinda yapilan ex-vivo penetrasyon ¢aligmasina ait veriler

Etkin madde Kullanilan teknik Kullanilan deri Alict odacik Sicaklik Karigtirma hiz1 Deney siiresi | Referans

Diklofenak Franz difiizyon Insan pH 7,4 fosfat 32°C Verilmemistir. 24 saat [121]

dietilamin hiicresi tamponu:metanol

(70:30)

Diltiazem HCI | Franz difiizyon Tavsan pH 5,5 fosfat tamponu | 32 °C 50 rpm 6 saat [141]
hiicresi

Izotretinoin Franz difiizyon Kegi pH 7,2 fosfat tamponu | 37 °C 300 rpm 24 saat [117]
hiicresi

Imikimod Franz difiizyon Fare PBS 37°C 300 rpm 48 saat [132]
hiicresi

KoenzimQ10 | Franz diflizyon Domuz Setrimid+BHA 37°C 300 rpm 24 saat [114]
hiicresi

Terbinafin Franz difiizyon Kegi vajina dokusu | Simiile edilmis vajina | 37 °C 100 rpm 4 saat [125]
hiicresi S1Vis1

Terbinafin Franz difiizyon Kegi vajina dokusu | Simiile edilmis vajina | 37 °C 100 rpm 4 saat [142]
hiicresi S1Visl

14%
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2.7.9. In vitro etkin madde sahm cahismalar:

Bijel formiilasyonlarindan in-vitro etkin madde salim c¢aligmalarinda Franz diflizyon
hiicresi ve genellikle seliiloz membran kullanildig1 saptandi. Bu g¢alismalar hazirlanan
formiilasyonlarin kalitesini degerlendirmek ve in-vivo ¢alismalar taklit etmek i¢in siklikla

yapilmaktadir. Bijeller ile yapilan ¢alismalardan bazilar1 Cizelge 2.9’da verildi.

Bir g¢alismada in-vitro salim ¢alismasi, Franz diflizyon hiicresi ve seliiloz membran
kullanilarak, 6 saat 32 °C’de yapildi. Calismada siv1 parafin + polietilen organojel ve
Poloksamer 407 hidrojelinden olusan bijel, etkin madde olarak da siklopiroks olamin
(CPO) ve terbinafin HCI (TFH) kullanildi. TFH, suda ¢ok az ¢dziinen hidrofobik bir
maddedir. Ancak Poloksamer 407, TFH’nin ¢Ozinirliigini artirdign  igin
formiilasyonlardan TFH salim miktari, hidrojelde yiiksek olarak bulundu. Bijeldeki
organojel orani arttiginda viskozite ve her iki maddenin salim yapan miktar1 azaldi.
Organojelin bijellerden etkin madde salimini yavaslattigi ve etkin maddenin etkisini

uzatmak i¢in bijellerin kullanilabilecegi bildirildi [134].

Yapilan bagka bir ¢alismada guar zamki hidrojeli ve susam yagi + sorbitan monostearat
organojeli, siprofloksasin ile bijeller hazirlandi. Siprofloksasinin in-vitro salimi, Franz
difizyon hiicresi kullanilarak, fosfat tamponunda (pH 7,2) gergeklestirildi. Siprofloksasin
yukli bijellerden etkin maddenin kontrolli olarak salim yaptigi ve salimin da
formiilasyonlarin bilesimine bagli oldugu bildirildi. Siprofloksasinin bijellerden salim
yapmast i¢in Once etkin maddenin organojelden hidrojele geg¢mesi gerekmektedir.
Organojeldeki siprofloksasinin lipofilik yapisindan dolayi, salimmin yavas olacagi
belirtildi. Organojel oraninin artmasiyla formiilasyon siprofloksasin i¢in depo gorevi
gormiis ve kontrollii bir etkin madde salim1 gozlendi. Sulu faz (hidrojel) yag damlaciklarini
cevreleyen hidrofilik zar gibi gorev gordii ve yag damlaciklarindan siprofloksasinin salimi

zorlasti. Salim bu nedenle sifir derece salim kinetigine uydu [127].

Baska bir calismada stearik asit + piring kepegi yagi organojeli ve demirhindi sakizi
hidrojeli ve moksifloksasin HCI ile bijeller hazirlandi. Hazirlanan hidrojel, organojel ve
bijellerde 37 °C’de diyaliz torba kullanilarak in-vitro salim galismas1 yapildi. In-vitro salim
caligmasinin sonuglari, formiilasyondaki hidrojel ve organojel oranina bagli olarak etkin
madde salimmin degistigini gosterdi. Etkin madde salimi organojelden en az diizeyde

gergeklesti. Bijel icindeki hidrojel oraninin artmasiyla birlikte formiilasyondan etkin
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maddenin salim hizinda bir artig oldugu saptandi. Moksifloksasin HCI’nin suda ¢oziiniir bir
etkin madde olmasi nedeniyle hidrojelden salim yiiksek bulundu [130].

Yapilan bir ¢alismada Karbopol + dietilen glikol monoetil eter (Trancutol P) hidrojeli ve
kaprilik/kaprik asit trigliserit (Tegosoft CT) + Compritol + ibuprofen organojeli ile bijel
hazirlandi. 32 °C’de Franz diflizyon hiicresinden seliiloz membran kullanilarak 6 saat in-
vitro salim yapildi. ibuprofenin hazirlanan jel sistemlerden salim yapmasmin jelin ag
yapisindan ve viskoelastik oOzelliklerinden dolayr kontrollii bir sekilde gerceklestigi
bildirildi. Salim c¢alismas1 6 saat siirdii. Salim hizinin, hazirlanan jel formiilasyonlarinin
bilesimine bagl oldugu bulundu. ibuprofenin bijelden salim yapmasi igin, dncelikle iginde
¢ozlindiigii i¢ faz olan organojelden sulu hidrojele ge¢mesiyle olmaktadir. Bundan sonra
ise molekiiliin konsantrasyon gradientine bagli olarak diflizyonu gerceklesmektedir.

Organojelden salimda etkin madde, yagli fazda sikisip kalmaktadir [143].

Farkli bir ¢aligmada Karbopol 940 + propilen glikol + etanol + doksisiklin hiklat (etkin
madde) + su hidrojeli ve Span 60 + zeytinyag1 + retinoik asit (antioksidan) organojeli ile
bijel formiilasyonlar1 hazirlandi. In-vitro salim calismasi, 37 °C’de seliiloz membrandan 7
saat yapildi. Bijelden etkin madde salimmin organojel oranina bagli oldugu saptandi.
Organojel orani arttik¢a, bijelden etkin madde salimi azaldi. Formiilasyon etkin madde igin

depo gorevi gormekte ve difiizyon kontrollii etkin madde salim1 olmaktadir [128].

Yapilan bir ¢aligmada Poloksamer 407 + su + siklopiroks olamin hidrojeli, silikon dioksit
+ s1v1 parafin organojeli ile bijel elde edildi. Bu sistem daha sonra polisorbat 80 igerecek
sekilde de hazirlandi. Hazirlanan bijellerde Franz diflizyon hiicresi ile seliiloz membranin
kullanildig1 6 saat in-vitro salim c¢alismasi yapildi. Formiilasyondaki polisorbat 80, etkin
maddenin ¢oziinmesini kolaylastirmak igin denendi. Polisorbat 80’in kullanildig1 bijellerde
siklopiroks olamin, lipofilik bir madde oldugundan misel iginde kalmis ve bu nedenle de
formiilasyondan salimi1 daha diisiik bulundu. Bu salim profilinin etkin maddenin enfekte
bolgede uzun siire kalmasmin gerektigi antifungal formiilasyonlar i¢in uygun olacagi

belirtildi [144].



Cizelge 2.9. Bijel formiilasyonlarinda yapilan in-vitro salim ¢aligmasina ait veriler

Etkin madde Kullanilan teknik | Kullanilan zar | Alict odacik Sicaklik Karigtirma hizi Deney siiresi | Referans

Metronidazol Franz  difiizyon | Seliiloz pH 7,4 fosfat tamponu | 37 °C 100 rpm 12 saat [129]
hiicresi

Metronidazol | Diyaliz torbasi - pH 7,4 fosfat tamponu | 37 °C 100 rpm 12 saat [136]

Maravirok + | Franz  difiizyon | Seliiloz %1 Kolliphor EL 37°C 100 rpm 20 saat [126]

Tenofovir hiicresi

Diklofenak Franz  difiizyon | Strat-M pH 7,4 fosfat 32°C Verilmemistir. 24 saat [121]

dietilamin hiicresi tamponu:metanol

(70:30)

Ibuprofen Franz  difiizyon | Seliiloz 0,1 M NaOH 32°C 500 rpm 6 saat [143]
hiicresi

Diltiazem HCI | Franz  difiizyon | Seliiloz pH 5,5 fosfat tamponu | 32 °C 50 rpm 6 saat [141]
hiicresi (Selofan)

Moksifloksasin | Diyaliz torbasi - Su 37°C 100 rpm 5 saat [130]

HCI

[zotretinoin Franz  difiizyon | Seliiloz pH 7,2 fosfat tamponu | 32 °C 100 rpm 24 saat [117]
hiicresi

Siklopiroks Franz  difiizyon | Seliiloz pH 7,4 fosfat tamponu | 32 °C Verilmemistir. 6 saat [134]

olamin + | hiicresi (Kuprofan)

Terbinafin HCI

Kuersetin Franz  difiizyon | Seliiloz pH 7,4 fosfat tamponu | 37 °C 50 rpm 60 saat [145]
hiicresi

Parasetamol Franz  difiizyon | Seliiloz pH 5,8 fosfat tamponu | 32 °C 100 rpm 7 saat [115]
hiicresi

Flurbiprofen Franz  difiizyon | Seliiloz pH 7,4 fosfat tamponu | 37 °C 50 rpm 8saat [146]
hiicresi (selofan)

144



Cizelge 2.9. (devam) Bijel formiilasyonlarinda yapilan in-vitro salim ¢alismasina ait veriler

Siprofloksasin Diyaliz torbas1 | pH 7,4 fosfat tamponu | 37 °C 100 rpm 24 saat [147]

Imikimod Franz  difiizyon | Seliiloz Setrimid ¢6zeltisi 37°C 300 rpm 48 saat [113]
hiicresi

Siprofloksasin | USP Aparatus 1 Verilmemistir. | pH 1,2 (2 saat) 37°C 100 rpm 8 saat [139]

pH 7,2 (6 saat)

Siprofloksasin | Franz ~ difiizyon | Seliiloz pH 7,2 fosfat tamponu | 37 °C 100 rpm 6 saat [127]
hiicresi

Metronidazol | Franz  difiizyon | Seliiloz pH 7,2 fosfat tamponu | 32 °C Verilmemistir. 10 saat [131]
hiicresi

Ketokonazol USP Aparatus 2 Diyaliz torbas1 | pH 5,5 fosfat tamponu | 32 °C 75 rpm 6 saat [66]

Metronidazol USP Aparatus 2 Diyaliz torbas1 | pH 6,8 fosfat tamponu | 37 °C 75 rpm 5 saat [148]

Metronidazol Franz  difiizyon | Seliiloz pH 7,2 fosfat tamponu | 37 °C 100 rpm 12 saat [137]
hiicresi

fyot Franz  difiizyon | Seliiloz Simiile edilmis viicut | 37 °C 100 rpm 2 saat [149]
hiicresi S1V1S1

Doksisiklin Franz  difiizyon | Seliiloz pH 5,5 fosfat tamponu | 37 °C 100 rpm 7 saat [128]

hiklat hiicresi

Na Diklofenak | Franz  difiizyon | Seliiloz pH 5,4 fosfat tamponu | 32 °C 750 rpm 6 saat [150]
hiicresi

Mometason Franz  difiizyon | Seliiloz pH 5,5 fosfat tamponu | 32 °C 50 rpm 8 saat [151]

furoat hiicresi

Moksifloksasin | USP Aparatus 1 Verilmemistir. | pH 6,8 fosfat tamponu | 37 °C 100 rpm 3 saat [152]

HCI

Ketoprofen Franz  difiizyon | Seliiloz pH 7,4 fosfat tamponu | 37 °C 50 rpm 8saat [153]
hiicresi (selofan)
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Cizelge 2.9. (devam) Bijel formiilasyonlarinda yapilan in-vitro salim ¢alismasina ait veriler

olamin

hiicresi

Siprofloksasin | Franz difiizyon | Seliiloz %5 asetik asit 32°C 500 rpm 6 saat [154]
hiicresi (selofan) ¢ozeltisi
Siplopiroks Franz difiizyon | Seliiloz Su Verilmemistir. | Verilmemistir. | 6 saat [144]

14
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2.7.10. In-vitro antifungal aktivite (mikrobiyolojik) ¢calismalar

Tez caligmamizda tirnak mantar1 hastaliginin tedavisi amaglandigi icin gelistirilen
formiilasyonlarda mikrobiyolojik ¢alismalara da yer verildi. Antifungal etkin madde i¢eren

bijellerde yapilan mikrobiyolojik ¢aligmalara bazi 6rnekler asagida verildi.

Yapilan bir ¢alismada s1vi parafin + polietilen organojeli ve Poloksamer 407 hidrojelinden
olusan bijeller, etkin madde olarak siklopiroks olamin ya da terbinafin HC1 (TFH) icerecek
sekilde hazirlandi. Calismada agar diflizyon teknigi kullanildi; Microsporum canis’e karsi
in-vitro antifungal aktivite inhibisyon bolgesi ¢ap1 dlgiilerek degerlendirildi. Calisma bijel
formiilasyondan salim yapan etkin madde miktarinin antifungal aktivite i¢in yeterli olup
olmadiginin anlasilmasi i¢in yapildi. Etkin madde icermeyen bijellerin M. canis’e karsi
hicbir antifungal etkisinin olmadigi, etkin madde igeren diger tiim bijellerin, mantara kars1
biiyiik olglide antifungal etki gosterdigi bildirildi. TFH igeren bijellerdeki inhibisyon
capinin, siklopiroks olamin igeren bijellere gore daha biiyiik oldugu goriildii [134].

Yapilan bagka bir ¢alismada guar zamki hidrojeli ile susam yagi + sorbitan monostearat
organojeli ve siprofloksasin ile bijel hazirlandi. Siprofloksasin yiiklii bijellerin Bacillus
subtilis’e kars1 in-vitro antimikrobiyal etkinligi kat1 besiyeri kullanilarak degerlendirildi.
Inkiibasyon sonrasi inhibisyon bolgeleri 6l¢iildii. Etkin madde organojelde bulundugundan
organojel orani yiiksek olan bijel ile daha diisiik etkin madde salimi gergeklesti. Hidrojel
orani yiiksek olan bijelde daha biiyiik bir salim saptandi. Sonug¢ olarak etkin maddenin

hazirlanan bijel formiilasyonlari ile antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirildi [127].

Yapilan diger bir ¢alismada terbinafin igeren bijel formiilasyonlart hazirlandi. HPMC + su,
zeytin yagt + Span 80 + Span 20 karigimindan olusan bijel formiilasyonlar1 hazirlandi.
Agar disk difiizyon teknigi ile etkin maddenin antibakteriyel aktivitesi degerlendirildi.
Hazirlanan bijellerin C. albicans’1 etkili sekilde inhibe ettigi goriildii. Yapilan bu ¢alisma
ile topikal bakteriyel vajinozis tedavisinde bijel formiilasyonlarin etkili bir sekilde

kullanilabilecegi anlasildi [125].

Yapilan bir ¢alismada Poloksamer 407 + su + siklopiroks olamin hidrojeli ve silikon
dioksit + sivi parafin organojeli kullanilarak bijel hazirlandi. Daha sonra bu sistem
polisorbat 80 igerecek sekilde de hazirlandi. Bijelin dermatofit Microsporum canis'e karsi

antifungal aktivitesi, agar jel diflizyon yontemiyle degerlendirildi. Test edilen tiim
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formiilasyonlarin antifungal etkinlik sagladigi bulundu. Farmasotik madde igermeyen

formiilasyonlarin higbiri inhibisyon gostermedi [144].

Benzer sekilde bir ¢alismada Karbopol hidrojeli, Jojoba yag1 + ¢ay agaci yagi + Span 60
organojeli ve izotretinoin igeren bijeller hazirlandi. Disk difiizyon yontemi kullanilarak
Staphylococcus aureus’a karst antimikrobiyal aktivite ¢alismast gergeklestirildi.
Inkiibasyon siiresi sonunda bijelin, ticari iiriine gdre daha genis bir inhibisyon alani

olusturdugu bulundu [155].

2.7.11. In-vitro biyouyumluluk (Sitotoksisite) calismalar

In-vitro biyouyumluluk ¢aligmalari, gelistirilen formiilasyonlarin canli hiicreler iizerinde

giivenle kullanilip kullanilmayacagini belirlemek igin yapilan ¢alismalardir [147].

Stearik asit + susam yag1 organojeli ve Stearik asit + soya fasiilyesi yagi organojeli, jelatin
+ Tween 80 hidrojelinin kullanildigi bir ¢alismada etkin maddde olarak siprofloksasin
kullanildi. Bijel eldesi i¢in ¢apraz baglayici ajan olarak glutaraldehit kullanildi. Calismada
hiicre serisi olarak, insan epidermal keratinosit hiicreleri (HaCaT) ve kontrol grubu olarak
fosfat tamponu kullanildi ve HaCaT hiicrelerinde hiicre canliligi kontrol edildi. Calisma
sonunda kontrol grubu ile formiilasyonlar neredeyse ayni hiicre canliligi ve ¢ogalmasi
gosterdi. Bu da gelistirilen formiilasyonlarin biyouyumlu oldugunu ve giivenle

kullanilabilecegini gosterdi [147].

Yapilan bagka bir caligmada guar zamki hidrojeli (70 °C, 1000 rpm), susam yagi + sorbitan
monostearat organojeli (70 °C, 500 rpm), siprofloksasin igeren bijel (70 °C, 1000 rpm)
hazirlandi. Hazirlanan bijellerin in-vitro biyouyumluluk c¢alismasi, HaCaT hiicreleri
kullanilarak MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) deneyi ile
saptandi. Hicrelerin ¢ogalmasi, formiilasyonlarin toksik olmadigini gosterdi. Hiicrelerin
mikroskop gorlintiileri de bijel siiziintiilerinin inkiibasyonun ardindan hiicrelerin

morfolojisinde bir degisiklik olusturmadigini gosterdi [127].
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2.7.12. in-vivo calismalar

Bijel formiilasyonlar ile yapilan in-vivo caligmalarda ya sistemik ya da lokal etkinin
incelendigi goriilmiisiir.

Bir ¢alismada Span 60 + soya yagi organojeli, HPMC hidrojeli ve diltiazem HCI’yi (DH)
iceren bijelin dermal uygulandiktan sonra sistemik antihipertansif etkinligi incelendi.
Calisma sicanlarda yapildi. In-vivo calisma siiresince DH iceren jeller hipertansif
sicanlarda, ortalama arteriyel kan basincinda anlamli diisiis gosterdi. Sonuglara
bakildiginda, antihipertansif etkinin hidrojel>bijel >Span 60 organojel seklinde siralandigi
gosterildi. Bu durum, formiilasyondan DH salimii kolaylagtiran hidrojellerin hidrofilik
yapisina baglandi. Organojellerden salimin ve dolayisiyla da antihipertansif etkinin diisiik
olmasi, DH salimin1 engelleyen lipofilik yapiya baglandi. Yapilan ¢alisma ile etkin
maddelerin oral kullanimdaki yan etkilerinin Oniine gecilmesi ve doz sikliginin

azaltilmasinin gerektigi durumlarda bijel formiilasyonlarin giivenli olarak kullanilabilecegi

belirtildi [141].

Diger bir ¢alismada Karbopol 940 + propilen glikol + etanol + doksisiklin hiklat + su ile
hidrojel formiilasyonu hazirlandi. Span 60 + zeytinyagi + retinoik asit ile organojel
formiilasyonu da hazirlandi. Daha sonra bu jeller kullanilarak bijeller formiile edildi.
Hazirlanan bijel formiilasyonlarinin ve ticari merhem formiilasyonunun antibakteriyel
aktivitesi karsilastirmak i¢in tavsanlarin kulaginda Propionibacterium acnes (P. acnes)
kiiltiirii ile akne olusturuldu. Bir gruba ticari merhem, diger gruba ise bijel formiilasyonu
uygulandi. Tedaviye giinde 2 kez, 20 giin boyunca devam edildi; bijel formiilasyonunun,
ticari merheme gore akne alaninin daha fazla kii¢lilmesini sagladigi i¢in daha etkili oldugu
bildirildi [128].

Yapilan bir diger g¢alismada hazirlanan bijeller ile imikimodun kontrollii salimimin
saglanmast sonucu dermal yan etkilerinin azaltilmasi1 amaglandi. Karbopol 940 + su
hidrojeli, balik yag1 + imikimod + balmumu organojeli ile bijeller hazirlandi. Yapilan ex-
vivo ¢aligmalarda deride daha fazla etkin madde birikmesini saglayan bijel se¢ilmis ve bu
formiilasyon ile in-vivo deri kanseri calismasi yapildi. Caligmada fareler kullanildi.
Farelerde deneysel deri tiimori olusturulmustur. Tim gruplar 8 hafta boyunca
gozlemlendi. Ticari imikimod kremi ve imikimod igeren balik yag: bijeli ile tedavi edilen
farelerde, tiimorlerin tamamen yok oldugu goriilmese de kontrol grubu ile

karsilastirildiginda tiimor boyutlariin 6nemli 6lgiide kiigtildiigii gozlendi. Timorler
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mikroskop ile daha yakindan incelendiginde, timorden kaynaklanan cilt lezyonlarinda
iyilesmenin cilt onartmina dogru ilerledigi ve etkin madde icermeyen Dbijel

formiilasyonunda, tiimorde kiigiilme goriilmedigi bildirildi [132].

Yapilan bagka bir ¢calismada Karbopol 940 hidrojeli ve sorbitan monostearat + badem yagi
organojeli ile imikimod iceren bijel hazirlandi. Fareler dermal uygulama sonrast lokal ve
sistemik toksisite semptomlar1 agisindan gézlendi. Deri toksisitesi degerlendirildi, Sonuglar
fotograflandi ve deri irritasyon puanlar1 Draize skorlama sistemi kullanilarak kaydedildi.
Uygulamadan sonraki ilk 48 saat boyunca hi¢bir deri toksisitesi (kizariklik, 6dem), tahris
veya iltihaplanma belirtisi gozlenmedi. Bu sonuglar, test edilen bijel formiilasyonunun

dermal kullanim i¢in giivenli olarak kullanilabilecegini gosterdi [123].

2.8. Siklopiroks

2.8.1. Siklopiroksun yapisi ve ozellikleri

Siklopiroks, tirnak mantari enfeksiyonlarinda siklikla kullanilan genis spektrumlu sentetik

bir hidroksipiridon grubu antifungal ajandir [156].

Etki mekanizmasini mantarlarin biliylimesi i¢in gerekli enzimlerin inhibisyonu ile
gergeklestirmektedir [7]. Dermatofitlere, dermatofit olmayan kiiflere, ve bakterilere karsi
hem fungisit hem fungistatik etki gostermektedir [157]. Tiirkiye ve Diinya ilag pazarinda

bulunan bazi 6rnekler Cizelge 2.10°da verildi.

Siklopiroks, 6-sikloheksil-1-hidroksi-4-metilpiridin-2(1H)-on olarak isimlendirilir. Kapali
formiilii C12H17NO2’dir. Molekiil agirligr 207,269 g/mol’diir. Kimyasal formiili Sekil
2.5’te gosterildi. CAS numaras1 29342-05-0, pKa’s1 6,84, LogP’si 2,2.

Siklopiroksun 25 °C’de sudaki ¢oziintirliigh farkli galismalarda 0,22 mg/mL [158], 0,283
mg/mL [159] ve 0,27 mg/mL [156] olarak bildirildi.
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Siklopiroksun kullanildig1 ¢alismalarda kullanilan/gelistirilen formiilasyonlara ait bazi
ozellikler Cizelge 2.11°de verildi. Bu ¢izelgede gosterilen ilag sekillerinin disinda adhesif
Ozellikli yama sisteminin de denendigi bir ¢alismada saptandi. Bu ¢alismada, farkli adhesif
matrislerden, siklopiroksun (%210) domuz toynak membranina penetrasyonu incelendi.
Alic1 odacikta ¢ozelti yerine Poloksamer jeli kullanildi. Siklopiroks igeren 1 cm?’lik
adhesif matris, domuz toynaginin dorsal tarafina yapistirildi. Domuz toynagimin ventral
tarafi da plastik penetrasyon odasmin verici odacik tarafina gelecek sekilde yerlestirildi.
Sicaklik 32 °C’de sabit tutuldu. Numune alma zamaninda toynaga temas eden Poloksamer
jeli toplandi. Daha sonra ayni1 yere yeni poloksamer jeli yerlestirildi. Toplanan Poloksamer
jellerinde etkin madde analizi yapildi. Siklopiroksun toynaktan gegisinin, hidroksil grup
iceren akrilik yamada en yiiksek oldugu bulundu [156].

Sekil 2.5. Siklopiroksun kimyasal yapis1
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Cizelge 2.10. Siklopiroksun tirnak mantari igin Kullanilan dermal ticari tiriinlerine bazi

ornekler

Tiirkiye Ila¢c Pazarinda**

Diinya ila¢ Pazarinda***

-Miclast tirnak cilasi™ (Pierre Fabre)
(Metilvinil eter ve maleik
monobiitilesterin  kopolimeri, etil

izopropanol)

asit
asetat,

-Nibulen tirnak cilasi seti* (Sanofi)
(Metilvinil eter ve maleik asit monobutil ester
kopolimeri, etil asetat, 2-propanol)

-Opilox tirnak cilasi seti* (Farma-Tek)
(Metilvinil eter ve maleik asit monobutil ester
kopolimeri, etil asetat ve izopropil alkol)

-Siroksil tirnak cilas1 seti* (Abdi-Ibrahim)
(Metilvinil eter ve maleik asit monobutil ester
kopolimeri), etil asetat, izopropil alkol)

-Tineax tirnak cilasi seti* (Solebio Ilac)
(Metilvinil eter ve maleik asit monobutil ester
kopolimeri, etil asetat ve izopropil alkol)

-Ciclopirox Treatment Kit (Acella Pharm.)
Siklopiroks tirnak cilasi (%8) + Penetrasyon
artirict  karigim  (Ure, NaOH, PG, HEC,
disodyum EDTA kafur, mentol, 6kaliptol)

-Ciclodan Kit Topical Solution (Medimetriks
Pharmaceuticals, Inc.) Siklopiroks tirnak cilast
(%8) + Penetrasyon artirict karigim (Ure,
NaOH, PG, HEC, disodyum EDTA Kkafur,
mentol, 6kaliptol)

-Siklopiroks tirnak cilas1 %8, Kit (Brookstone
Pharm.) Siklopiroks tirnak cilast (%8) +Tirnak
torplisti+ %5 topikal tokoferol kapsiil

-PediPirox-4 Nail Kit (Pedinol Pharmacal,
Inc.) Siklopiroks tirnak cilasi (%8)+ Tirnak
Torpusu

-Ciclodan Topical Solution (Medimetriks
Pharmaceuticals, Inc.) Siklopiroks tirnak cilasi
(%8)

- CNL8 Nail Kit (Innocutis Holdings LLC)
Siklopiroks tirnak cilasi (%8) +Tirnak torpisii

-Penlac Nail Lacquer (Aventis Pharmaceuticals
Inc.-Dermik Laboratories) Siklopiroks tirnak
cilasi (%8)

-Ciclopirox-Urea Kit/Pedipak Kit Siklopiroks
tirnak cilasi (%8) + Ure merhemi (% 20)

*80mg
**RX Media Pharma
***WEBMD,Drugs
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Cizelge 2.11. Siklopiroksun kullanildig1 bazi ¢alismalarda gelistirilen/kullanilan

formiilasyonlar
Etkin madde | lac tasiyic1 sistem Formiilasyondaki maddeler Referanslar
Siklopiroks Jel Poloksamer 407, Propilen glikol, [160]
olamin Isopropil alkol, MCT-oil
Siklopiroks Jel Poloksamer 407, Propilen glikol, [161]
olamin Isopropil alkol, MCT-oil
Siklopiroks Jel Poloksamer 407, Propilen glikol, [162]
olamin Isopropil alkol, MCT-oil
Siklopiroks Jel HPMC, Kitosan, Poloksamer 407 [163]
olamin
Siklopiroks Bijel Poloksamer 407, Sivi parafin, [134]
olamin Polietilen
Siklopiroks Siklopiroks ¢6zeltisi Papain, Resorsinol, Sodyum siilfit [164]
olamin (pH 7,4 fosfat tamponu | Sodyum tiyosiilfat, Oksalik asit
+ %0,5 SLS*) Salisilik asit, Tiyoglikolik asit
Gliserin, PEG-400, Propilen glikol
Ure, Glisin, Tiyoiire, N-asetil-I-sistein,
Tween-20, Poloksamer-188
Poloksamer 407, Brij-58, Brij-78,
Hidrojen peroksit, Metanol, Sodyum
lauril siilfat, Sodyum hidroksit
Siklopiroks Siklopiroks ¢ozeltisi Su [165]
olamin
Siklopiroks Hidroalkolik cila Siklodekstrin, Poloksamer 407, N- [166]
olamin asetil sistein, metil-B-siklodekstrin,
hidroksipropil-8-siklodekstrin, etanol,
su
Siklopiroks Cila Metillenmis B-siklodekstrin, [29]
olamin Poloksamer 407, N-asetil sistein
Siklopiroks Cila Eudragit, Triasetin, Kolliphor CS 20, | [167]
olamin Tween 80, Etanol:su karigimi
Siklopiroks Cila Hidroksipropil B siklodekstrin, [158]
Pluronic F127, Etanol:su karigimi
SLS*
Siklopiroks Cila Hidroksipropil kitosan, Setostearil [30]
alkol, Etil alkol, Etil asetat, Su
Siklopiroks Cila Metillenmis B-siklodekstrin, [168]
olamin Poloksamer 407, N-asetil sistein
Siklopiroks Cila Hidroksipropil kitosan [169]
Siklopiroks Jel (Proniosom) Karbopol 934, kolesterol, lesitin, [170]

etanol, pH 7,4 fosfat tamponu, Span
20-40-60-80

*Sodyum lauril siilfat
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2.9. Ure

Urenin formiilii HoN-CO-NH'dir. Karbamid olarak da bilinmektedir. Molekiil agirlig
60,06 g/mol’diir. Kimyasal yapist Sekil 2.6 da gosterildi. CAS numarasi1 57-13-6, pKb’s1
0,18 ve iirenin ¢oziiniirligii 1,36 g/mL olarak verildi [203, 204].

O

PN

HoN™  "NH,

Sekil 2.6. Urenin kimyasal yapisi

Tiirkiye ve Diinya ilag pazarinda iire iceren ¢ok sayida ticari liriin vardir. Bunlardan

bazilar1 Cizelge 2.12’de verildi.



Cizelge 2.12. Ure’nin dermal ticari iiriinlerine baz1 6rnekler
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Tiirkiye ila¢ Pazarinda*

Diinya ila¢ Pazarinda**

- Excipial Hydro Emiilsiyon

(Eczacibas1 Tlag)

-Repial %40 Deriye Uygulanacak Emiilsiyon
Urepial Hydro %10 Deriye Uygulanacak
Emiilsiyon

Urepial Lipo %10 Deriye Uygulanacak
Emiilsiyon

(Drogsan ilaclari San. ve Tic. A.S.)

- Excipial Lipo %4 Emiilsiyon

(Eip Eczacibasi Ilag Pazarlama A.S.)

-Elspar Lipo %4 Deriye Uygulanacak Emiilsiyon

Elspar %10 Krem

Elspar Hydro %2 Deriye Uygulanacak
Emiilsiyon

Elspar Hydro %10 Deriye Uygulanacak
Emiilsiyon

Elspar Lipo %10 Deriye Uygulanacak
Emiilsiyon

(Abdi Ibrahim lag San. ve Tic. A.S.)
-Urederm %40 Emiilsiyojel, 200 G
Urederm Hydro %5 Krem

Urederm %10 Merhem

Urederm Hydro %10 Emiilsiyon
Urederm Lipo %10 Emiilsiyon
Urederm %20 Krem

(Orva Ilag San. ve Tic. A.S.)

Urea Nail Gel %45 (Akron Pharma - %45 Ure,
kafur, disodyum EDTA, okaliptiis yagi,
hidroksietil seliiloz, mentol, propilen glikol ve saf
su)

Urea Cream % 40 (Laser Pharmaceuticals, LLC
- %40 iire, Stearat-25, Stearat-6, setil alkol, stearil
alkol, metil paraben, propil paraben, propilen
glikol, ksantan zamki ve saf su)

MeTopic Cream % 41 (Method Pharm.- % 41
ure, Stearat-25, Stearat-6, setil alkol, stearil alkol,
mineral yag, propilen glikol, NaOH, ksantan
zamki ve saf su

Urea Cream % 20 (AVKare- %20 iire, setil
alkol, karbomer, gliserin, gliseril stearat, mineral
yag, stearil alkol, beyaz vazelin, triasetin, saf su)
Hydro 35 (Exeltis - %35 tire, dimetikon, etil
paraben, gliserin, laktik sit, metil paraben,
polisorbat 20, povidon, propilen glikol, propil
paraben, stearik asit, fenoksietanol, saf su)
Ureacin-20 (Pedinol- %20 iire, stearik asit, PEG-
2, stearat SE, mineral yag, gliserin, sodyum borat,
DMDM hidantoin, trietanolamin, NaOH, propil
paraben, laktik asit, trisodyum EDTA, diazolidinil
iire, saf su)

Umecta % 40 Nail Film Pen-Siispansiyon
(Innocutis H.)

Urea Nail Stick %50 (Exact-P- %50 iire, akrilat
kopolimeri, karbomer, setil alkol, disodyum
EDTA, dl-alfatokoferi asetat, gliserin, laktik asit,
linoleik asit, mineral yag, PEG-6, polisorbat 60,
sodyum hidroksit ¢ozeltisi, stearik asit, titanyum
dioksit, ¢inko undesilenat, saf su)

Urea Lotion % 40 (Trimity Pharm.- %40 iire,
propilen glikol, karbomer, vazelin, gliserol,
gliseril stearat, mineral yag, setil alkol, ksantan
zamki, NaOH, saf su)

Umecta mousse (Innocutis-% 40 iire, karbomer,
stearik asit, shea yag1 ekstresi, butan, soya
fasiilyesi yagi, isobutan, laureth 4, aygicek yagi,
polisorbat-20, propan, trietanolamin, saf su)

*RX Media Pharma
**WEBMD,Drugs
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Dermal yoldan etkinligi ve giivenliginden dolay1r iire ¢ok wuzun yillardan beri
kullanilmaktadir. Urenin derideki etki mekanizmas1 hala tam olarak bilinmemektedir. Ure
birgok ticari preparatta etkin madde olarak bulunmaktadir. Derinin nem dengesinin
saglanmasinda gerekli bir maddedir. Derinin su baglama kapasitesini artirdigi, keratolitik
etki olusturdugu, antibakteriyel ve proteolitik aktivite gosterdigi bildirildi [171]. SC’daki
hidrojen baglarmin kirilmasina ve epidermal keratinin gevsemesine neden oldugu belirtildi.
Doymus iire c¢ozeltisinin uygulanmasindan 1 hafta sonra SC tabakasinin mekanik

ozelliklerinde belirgin degisiklikler olustugu bildirildi [172].

Diisiik molekiiler agirligina sahip olan lirenin kozmetik ve dermatolojik preparatlarda stabil
halde kalmas: i¢in diisiik pH gereklidir. Bu, iire i¢erikli kremlerin bilinen bir dezavantajidir
ve deride yanma hissine neden olabilir. Ozellikle egzamali deri igin bu bir sorun
olusturmaktadir. Yapilan bir ¢calismada diisiik pH’11 iire kremi uygulamasindan yarim saat
sonra, el derisinin pH degerinin 6,5’ten 4,8’¢ diistiigii bildirildi. Urenin (%10) topikal
formiilasyonlarda deriyi nemlendirip, yumusattigt bilinmektedir. Daha yiiksek
konsantrasyonlarda (>%10) ise keratolitik etki gostermektedir. Yiiksek konsantrasyonda
tire igeren formiilasyonlarinin deri kurulugu ve diger hiperkeratotik durumlar1 gidermek
icin kullanilabilecegi bildirilmektedir [173]. Yapilan ¢alismalar, iirenin, protein yapisinin
denatiirasyonunu ve boylece Keratinin yapisinda konformasyonel degisiklikleri
indiikleyebilecegini gosterdi [174]. Wahlberg ve Swanbeck, yaptiklart in-vivo ¢alismada
%20 tire kreminin insan derisinden penetrasyonunu incelemisler ve 24. saatin sonunda

tirenin yaklagik %]1’inin emildigini bulmuslardir [175].

Yapilan basgka bir in-vivo ¢alismada tirenin domuz derisinden penetrasyonu arastirildi.
Urenin deriye ¢ok hizli penetre oldugu; kisa bir siire sonra serumda tespit edilebildigi
ancak serumdaki toplam iire miktarinin ¢ok az oldugu bildirildi. Bu veriler, SC’un iirenin
sistemik dolagima erismesini engelleyecek kadar etkili bir bariyer oldugunu

dogrulamaktadir [141Db].

Ure uzun siiredir tirnak mantar1 tedavisi igin kullanilmaktadir. %30’un iizerindeki
konsantrasyonlarda, tirnak plagin1 yumusatan ve boylece etkin madde penetrasyonunu
artiran ayrica hastalikli tirnaklarin tirnak yatagindan ayrilmasini kolaylastiran/destekleyen
keratolitik bir ajandir [176].

Bir ¢alismada iire, hidrojen peroksit ve tiyoglikolik asit kombinasyonunun tirnaklara 6n

islem olarak uygulanmasiyla, terbinafinin tirnakta difiizyonunun on kat arttigi bildirildi.
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Ayrica, bu 6n islemin siklopiroks ve amorolfinin fungusidal aktivitesini de artirdig
gosterildi [177].

Urenin, beraber kullanildig1 bifonazol veya flukonazol tedavisinde monotedaviye gére
klinik ac¢idan daha dstiin etki olusturdugu gosterildi [42, 47]. Baran ve Tosti, tirnak
mantar1 goriilen hastalara giinde iki kez %40 iire uygulamasinin tirnagin dokudan kimyasal
olarak ayrilmasina neden oldugunu; anestezi ihtiyact veya kanama olmadan mantarla
enfekte olmus tirnagin uzaklastirilmasini kolaylastirdigini gosterdi [27]. Benzer sekilde
topikal iire kremi ile tirnagin Kimyasal olarak uzaklastirilabildigi ve topikal etkin
maddelerin penetrasyonunu artirdigr i¢in antifungal tedavide etkinligin artisina neden
oldugu bildirildi [178].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler

SSIKIOPITOKS . . v ettt Farmatek, Tiirkiye
ST e e Merck, ABD
-Silikon dioksit (Aerosil 200).........civiiiriiiii i e Evonik,Almanya
SSaliSTIIK @SIE. ..ot Sigma, ABD
-Gliseril monostearat (GMS).........oiiiiiiiii e BASF, Almanya
- Propilen glikol........cooiiii Aklarkimya, Tiirkiye
- Polioksietilen sorbitan monooleat (Tween 80)..............cocee civiiiiinn.... Merck, ABD
-Sorbitan monooleat (Span 80).........o.oiiiiiiiii e Merck, ABD
-Orta zincirli trigliserit (Migliyol 812)...........cocoiiiiiinnn... IOI Oleochemicals,Almanya
-Karbomer/karboksipolimetilen (Carbopol 974P)............cccoviviiiiiinnnnnn.. Lubrizol, ABD
-Potasyum dihidrojen fosfat ..., Merck, ABD
-Sodyum hidroksit pellet......... ..o Merck, ABD
-Asetonitril (>%99,9 Absolii HPLC grade)...........cocooiiiiiiiiiiiiinnie, Merck, ABD
-Etanol (>%99,9 Absoliit HPLC grade) ..., Merck, ABD
-Metanol (>%99,9 Absoliit HPLC grade).............cooiiiiiiiiiiiiiiiii i, Merck, ABD

3.1.2. Kullamlan arac¢ ve gerecler

- Diferansiyel taramali kalorimetri cihazi (DSC 60) .................cee. Shimadzu, Japonya

- Fourier transform infrared spektrofotometre (FTIR)...Spectrum 400, Perkin Elmer, ABD

- Rotasyonel viskozimetre....................ooeeenvinin, DV-IIl Rheometer, Brookfield, ABD
“REOMELIE. ...t Anton paar, Avusturya
- Taramal1 elektron mikroskobu (SEM)..............ccoooiiiiiiiiinn. Quanta 400, Fei, ABD
- Floresan mikKrosKop.......ccoovviiiiiii i Olympus, Japonya
-Polarize atagmanli mikroskop ..o Leica DM EP, Almanya

- Doku profili analiz (Texture Analyzer) cihazi..... TA-XT Plus, Texture Analyser, Ingiltere
- UV spektrofotometre cihazi.........................ee. Cary 60, Agilent Technologies, ABD
- Stabilite test kabinleri...........oooviiiiii TK-252, Niive, Tiirkiye
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PHMELIE oo Milwaukee (MA 920B/1), ABD

-Santriflij cihazi ... Selecta Mixatasel,Ispanya

B £ 01 A A Heraus KT-500, Almanya
-HPLC C18 Kolon (150 mm x 4,6 mm, 3,5 um)..............ceeveenen... Xtimate Welch, ABD

-HPLC (100 mm x 4,6 mm, 3,5 um).................... Hilic Silica Kolon-Ultisil Welch, ABD
-Ultrasonik banyo..........ooooiiiiiiiiiii i Bransonic 221, Almanya
-Partikiil bliyiikliigii 6l¢tim aleti................ccccveeevennn. Malvern Zetasizer Nano, Ingilitere
-Membran Filtre (0,22 pm; 0,45 fm).........oooiiiiiiiiiiieeeeena Chromxpert, Isvicre
-Diyaliz Membran (Cut off: 12000 Da) ..........cooiiiiiiiiiiiiie e, Sigma, ABD
SSHAt-IM MEMDIaN. ..ot Merck, ABD
SAGAG TENAEST. . o veeete et e Stanley, ABD
-Dijital KUmpas. ...o.ooeoeii e Mitutoyo, Japonya
-Isiticilt Manyetik Karistirict. .........oooooeiiiiiiiii e, Velp Scientifica VTF, Italya
SVOTEEKS. .ot Benchmark (Benchmixer, Tayvan)
—OtOMALTK PIPET. ..ttt e Microlit, ABD
-IKA Eurostar 20 high speed digital mekanik karistirict........................... IKA,Almanya

3.1.3. Kullanilan yazilimlar

Doku Profil Analiz Yazilimi .......cccceviiiiiiiiiiiiice e Texture Exponent (2.0.6.0)
Istatiksel Analiz Yazilimi................ GraphPad Prism 9.0.0, GraphPad Software Inc., ABD
3.2. Yontem

3.2.1. Cahismalarda kullanilan tampon cozelti ve hazirlanmasi

Fosfat tamponu (USP XXXI)

I. Monobazik potasyum fosfat ¢cozeltisi (0,2 M)

KH2POg4.....oooooiiiai. 2722 ¢
Distile su........ ym...... 1000 M1

II. Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (0,2 M)
NaOH........ooooiiiiinn. 8g
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pH 7,4 fosfat tamponu hazirlanisi: 1. ¢ozeltiden 50 mL ve II ¢ozeltiden 39,1 mL alindi

karistirilip, distile suyla 200 mL hacme tamamlandi ve pH 7,4 tampon ¢ozeltisi hazirlandi.

3.2.2. Etkin madde ve yardimci maddelerin karakterizasyon calismalari

Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizleri

DSC analizleri formiilasyon gelistirme asamasinda kullanilan etkin maddeler ve yardimci
maddelerin erime derecelerinin tespiti ve aralarinda gecimsizlik olup olmadiginin

belirlenmesi i¢in yapilan karakterizasyon ¢alismalarindan birisidir.

Ozel hazirlanmig aliiminyum 6lgiim kaplar1 (pan) icine maddeler konularak, DSC
termogrami azot akimi altinda (N2 akis1 100 mL/dk), sicaklik artig1 10 °C/dk olacak sekilde
cekildi. Calismamizda etkin madde olarak kullanilan siklopiroks ve tirenin 6ncelikle DSC
termogramlar1 alinarak erime noktalar1 belirlendi. Sonrasinda bunlarin fiziksel karigimlari
(1:1) ile DCS termogramlart alindi. Ayni1 ¢alisma kullanilan yardimer maddelerin fiziksel

karigimlartyla da (1:1) yapild.

Fourier donusumli kizil6tesi spektrometresi (FTIR)

Siklopiroks, tire ve kullanilan yardimci maddelerin fourier transform infrared spektrumu

400-4000 cm™ dalga boyu araliginda belirlendi ve yapida bulunan baglar saptandi.

Siklopiroksun coziiniirliik tayini

Antimikotik etki icin, siklopiroksun tirnak ve deri ylizeyinden daha alt katmanlarina
geemesi gerekmektedir. Alt katmanlarin pH’s1 fizyolojik pH oldugu i¢in ¢6ziiniirliik, in-

vitro salim ve ex-vivo permeasyon ¢alismalar1 pH 7,4 fosfat tamponunda gergeklestirildi.

Coziiniirlik icin siklopiroksun asir1 miktar1 (20 mg) 10 mL suda ve fosfat tamponunda
dagitildi. Ornekler 3 paralel hazirlandi; 25 °C’de ve su banyosu kullanilarak 32 °C’de 24
saat boyunca manyetik karistirici ile karistirildi. 24 saatin sonunda alinan 6rnekler 0,22 um

membran filtre kullanilarak stuzildi ve HPLC’de analiz edildi.
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Siklopiroksun partisyon katsayisinin tayini

Siklopiroksun 32 °C’de, yag fazi olarak oktanol ve su fazi olarak distile su arasindaki
yag/su partisyon katsayisi (K) hesaplandi. 100 mL yag fazi (oktanol) ve 100 mL su
manyetik karistiricida oda sicakliginda fazlarin birbirine doymasi igin karistirildi (24 saat).
Daha sonra fazlar ayrildi. Bu islem sonucu elde edilen su fazinda siklopiroksun 190 pg/mL
(Co) derisimdeki ¢ozeltisi hazirlandi. Alt1 adet balonjojenin her birine daha 6nce su ile
doyurulmus 10 mL yag fazt ve 10 mL Siklopiroksun ¢ozeltisi konuldu ve manyetik
karigtiric kullanilarak karistirildi. Sirastyla herbir balon jojedeki karisim sirasiyla 1., 2., 4.,
6., 8., ve 24. saatlerde santrifiij tiiplerine alinip, 4000 rpm’de 15 dk boyunca santrifiij edilip
fazlarin ayrigmas1 saglandi. Daha sonra ayirma hunisinde su fazi ayrilarak UV
spektrofotometrede absorbansi okundu. Elde edilen derisimlerden hareketle partisyon
katsayis1 asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi (Es. 3.1). Zamana karsilik hesaplanan
logK degerleri grafiklendi.

LogK=log(Coktanol/Csu) (3.1)
Csu : Co-C24 (Co: ilk konst. C24: son konst.)
K: Partisyon Katsay1si

C: Konsantrasyon

Urenin ¢oziiniirliik tayini

Urenin ¢oziiniirliigii distile suda 25 °C’de tayin edildi.

Urenin agir1 miktar1 (20 g) 10 mL suda dagitildi. Ornekler 3 paralel hazirlandi ve 25 °C’de
24 saat boyunca manyetik karistirici ile karistirildi. 24 saatin sonunda alinan 6rnekler 0,22

pm membran filtre kullanilarak siiziildii ve HPLC’de analiz edildi.
3.2.3. Siklopiroksun miktar tayini yontemi ve validasyonu
Siklopiroksun miktar tayini i¢in UV Spektroskopi ve HPLC ydntemi kullanildi. Ozellikle

diisiikk miktarlarin 6l¢iilmesine imkéan verdigi icin Siklopiroksun HPLC yontemi ile miktar

tayini yontemi gelistirildi ve validasyonu yapildi. Validasyon sirasinda elde edilen
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sonuclarin ortalamasi (Xort), standart sapmasi (SS) ve bagil sapmasi (BS) hesaplanarak, BS

degerinin %?2’den kiigiik olmas1 kabul sinir1 olarak degerlendirildi.

In-vitro salim ve ex-vivo permeasyon c¢alismalarinda pH 7,4 fosfat tamponu kullanildig
icin miktar tayini ve validasyon c¢alismalar1 bu tamponda yapildi. Bunun yanisira bu

caligma suda da gerceklestirildi.

Miktar tayini i¢in 3,5 pm, 150x4,6 boyutlarinda C18 HPLC kolonu (Xtimate -Welch)
kullanildi. Mobil faz olarak metanol:10mM pH 7,4 fosfat tamponu (70:30 h/h) karigimi
kullanildi. Mobil fazin akis hizi1 0,8 mL/dk ve enjeksiyon hacmi 30 pL olacak sekilde
ayarlandi. Dalga boyu taramasi yapildi ve 305 nm’ye ayarlandi. Hesaplarda pik alani esas

alindi.

3 adet stok ¢ozelti (200 pg/mL) hazirland1 ve seyreltme yapilarak 120 ile 12,5 pg/mL

arasinda ¢ozeltilerde ol¢limler yapildi.

Etkin madde tayininde validasyon ¢alismalari, kullanilacak yontemin dogru, giivenilir ve
tekrarlanabilir olup olmadiginin kanitlanmasinda kullanilmaktadir. Bu ¢aligmalar
kapsaminda dogrusallik, dogruluk, geri elde, kesinlik, 6zgiinliikk-se¢icilik, duyarlilik- tayin

sinir1 ve stabilite parametreleri ICHQ2R 1 kilavuzuna goére incelendi.

Dogrusallik (linearity)

Dogrusallik parametresi, etkin madde konsantrasyonu ve HPLC’de 6lgiilen alan degerleri

arasindaki iliskinin dogrusal oldugunun gostergesidir.

Siklopiroksun 200 pg/mL’lik stok ¢ozeltisinden 120-12,5 pg/mL derisim olacak sekilde 7
seyreltme yapilarak ornekler hazirlandi. Bu derisimlere karsilik HPLC’de okunan alan

degerleri kullanilarak lineer regresyon ile dogru denklemi bulundu (n=3).

Dogruluk (accuracy) ve geri elde (recovery)

Kullanilan analiz yonteminin dogrulugu, hazirlanan belirli konsantrasyonda etkin madde
iceren Ornegin alan degeri kullanilarak, dogru denkleminden hesaplanan konsatrasyon ile
birbirine yakinliginin bir 6l¢iisiidiir. Bu deger geri elde ile hesaplanmaktadir. Hesaplanan
geri elde yiizdesi yontemin dogrulugunu vermektedir ve bu deger %95 olasilikla 6nceden

belirlenmis degerle ayni olmalidir.
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Siklopiroksun 80, 100 ve 120 pg/mL derisiminde 3 adet ¢ozeltisi hazirland1 ve dogru
denklemi kullanilarak geri elde yiizdeleri hesaplandi. Derisim degerlerinin ortalamasi
(Xort), standart sapmasi (SS) ve % bagil sapma (%BS) degerleri hesaplandi. Hazirlanan her
bir derisim icin hesaplanan % BS degerinin %2 den kiigiik olmasi gerekliliklerine uyup

uymadigi kontrol edildi.

Kesinlik (precision)

Kullanilan analiz yonteminin her dl¢limiiniin ayn1 giin i¢inde ya da farkli giinlerde tekrar
edilebilir olup olmadiginin gostergesidir.

Sonuglar standart sapma (SS) ve bagil sapma (BS) ile degerlendirildi.

Deney ici kesinlik (tekrarlanabilirlik)

Siklopiroksun 100 pg/mL derisimdeki ¢ozeltisi, HPLC’de art arda 10 defa okundu. Elde

edilen sonuclarin ortalamasi (Xort), standart sapmasi (SS), bagil sapmasi (BS) hesaplandi.

Deneyler arasi kesinlik (tekrar elde edilebilirlik)

Siklopiroksun 100, 75 ve 50 pg/mL derisiminde ¢ozeltilerine karsilik gelen alan degerleri
HPLC’de 3 giin boyunca 3 defa okundu. Elde edilen sonuglarin ortalamasi (Xort), Standart
sapmast (SS), bagil sapmasi (BS) hesaplandi. Istatistiksel hesaplamalar yapilarak %95
giiven sinirlart i¢inde Ui¢ giinliikk veriler birbirleriyle karsilastirildi ve ortalamalar arasi

farkin 6nem testi uygulandi.

Ozgiinliik (specificity, selectivity)

Ozgiinliik, kullanilan yéntemin 6zgiinliik tayini icin, HPLC’de etkin madde disinda bir pik
olup olmadiginin saptanmasidir. pH 7,4 ortaminin 305 nm’de HPLC’de pik verip
vermedigi incelendi. Bu ¢alisma, ayrica formiilasyonda olan ve suda c¢oziinebilen tiim

maddeler i¢in de yapildi.
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Duyarlilik ve tayin sinirlar1 (LOD-LOQ)

Kullanilan analitik yontemin kesin, giivenilir ve tekrar edilebilir olarak saptayabilecegi en
kiiciik konsantrasyon degeri, ICH Q2(R1) kilavuzuna uygun olarak asagida verilen
esitlikler kullanilarak hesaplandi (Es. 3.2-3.3).

Duyarlilik smir1 (LOD)=(3,3x06)/S (3.2)
Saptama smir1 (LOQ)=(10x o) /S (3.3)
o: Kalibrasyon esitliginin standart sapma degeri

S: Kalibrasyon dogrusunun egim

Stabilite (stability)

Siklopiroksun stabil olup olmadigi ICH Q2(R1) kilavuzuna uygun olarak belirlendi.
Siklopiroks ¢ozeltisinin (pH 7,4 fosfat tamponunda) 25 °C’de 24 saat ve formiilasyon
hazirlarken uygulanacak sicaklik olan 70 °C’de 3 saat boyunca stabilitesi belirli zaman

araliklarinda ornekler alinarak kontrol edildi.

3.2.4. Urenin miktar tayini yontemi ve validasyonu

Urenin miktar tayininde, UV spektroskopisinde absorbans vermedigi icin HPLC ydntemi
kullanildi. Validasyon sirasinda elde edilen sonuglarin ortalamasi (xort), standart sapmasi
(SS) ve bagil sapmasi (BS) hesaplanarak, BS degerinin %2’den kiigiik olmas1 kabul sinir1

olarak degerlendirildi.

In-vitro salim ve ex-vivo permeasyon ¢aligsmalarinda pH 7,4 fosfat tamponu kullanildig:
icin miktar tayini ve validasyon ¢aligmalar1 bu tamponda yapildi. Bunun yani sira bu

caligma suda da gerceklestirildi.

Urenin miktar tayini i¢in 3,5 um, 100x4,6 boyutlarinda Hilic Silica HPLC kolonu (Ultisil-
Welch) kullanildi. Mobil faz olarak asetonitril: bidistile su (97:3 h/h) karisimi kullanilda.
Mobil fazin akis hizt 0,8 mL/dk ve enjeksiyon hacmi 30 pL olacak sekilde ayarlandi.

Dalga boyu taramas1 yapildi ve 203 nm’ye ayarlandi. Pik alani esas alind1.

3 adet stok c¢ozeltisi 500 pg/mL derisimde hazirlandi ve seyreltme yapilarak 125 ile 10

pg/mL arasinda ¢ozeltilerde 6lgiimler yapildi.
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Etkin madde tayininde validasyon ¢alismalari, kullanilacak yontemin dogru, giivenilir ve
tekrarlanabilir olup olmadiginin kanitlanmasinda kullanilmaktadir. Bu c¢aligmalar
kapsaminda dogrusallik, dogruluk, geri elde, kesinlik, dzgiinliik-segicilik, duyarlilik- tayin

sinir1 ve stabilite parametreleri ICHQ2R 1 kilavuzuna gore incelendi.

Dogrusallik (linearity)

Dogrusallik parametresi, etkin madde konsantrasyonu ve HPLC’de 0lgiilen alan degerleri
arasindaki iliskinin dogrusal oldugunun gostergesidir. Urenin 500 pg/mL’lik stok
cozeltisinden 125-10 pg/mL derisim olacak sekilde 8 seyreltme yapilarak ornekler
hazirlandi. Bu derisimlere karsilik HPLC’de okunan alan degerleri kullanilarak lineer

regresyon ile dogru denklemi bulundu (n=3).

Dogruluk (accuracy) ve geri elde (recovery)

Kullanilan analiz yonteminin dogrulugu, hazirlanan belirli konsantrasyonda etkin madde
iceren Ornegin alan degeri kullanilarak, dogru denkleminden hesaplanan konsatrasyon ile
birbirine yakinliginin bir 6l¢iistidiir. Bu deger geri elde ile hesaplanmaktadir. Hesaplanan
geri elde yiizdesi yontemin dogrulugunu vermektedir ve bu deger %95 olasilikla 6nceden

belirlenmis degerle ayni olmalidir.

Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda 50, 100 ve 150 pg/mL derisiminde 3 adet ¢dzeltisi
hazirlanmis ve dogru denklemi kullanilarak geri elde yiizdeleri hesaplandi. Derisim
degerlerinin ortalamast (Xort), standart sapmasi (SS) ve % bagil sapma (%BS) degerleri
hesaplandi. Hazirlanan her bir derisim i¢in hesaplanan % BS degerinin %2 den olmasi

gerekliliklerine uyup uymadigi kontrol edildi.

Kesinlik (precision)

Kullanilan analiz yonteminin her Sl¢limiiniin ayn1 giin i¢inde ya da farkli giinlerde tekrar
edilebilir olup olmadigmmin gdstergesidir. Sonuglar standart sapma (SS) ve bagil sapma

(BS) ile degerlendirildi.
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Deney igi kesinlik (tekrarlanabilirlik)

Urenin 10 pg/mL derisimdeki ¢dzeltisi, HPLC’de art arda 10 defa okundu. Elde edilen
sonuglarin ortalamasi (Xort), standart sapmasi (SS), bagil sapmas1 (BS) hesaplandi.

Deneyler arasi kesinlik (tekrar elde edilebilirlik)

Urenin 10, 12,5 ve 5 pg/mL derisiminde ¢ozeltilerine karsilik gelen alan degerleri
HPLC’de 3 giin boyunca 3 defa okundu. Elde edilen sonuglarin ortalamasi (Xort), Standart
sapmas1 (SS), bagil sapmasi (BS) hesaplandi. Istatistiksel hesaplamalar yapilarak % 95
giiven sinirlart i¢inde {i¢ giinliik veriler birbirleriyle karsilastirildi ve ortalamalar arasi

farkin 6nem testi uygulandi.

Ozgiinliik (specificity, selectivity)

Kullanilan yontemin 6zgiinliik tayini i¢cin, HPLC’de etkin madde disinda bir pik olup
olmadiginin saptamasidir. pH 7,4 ortammin 203 nm’de HPLC’de pik verip vermedigi

incelendi.

Bu calisma ayrica formiilasyonda olan ve suda ¢dziinebilen yardimci maddeler i¢in de

yapildi.

Duyarlilik ve tayin sinirlar1 (LOD-LOQ)

Kullanilan analitik yontemin kesin, giivenilir ve tekrar edilebilir olarak saptayabilecegi en
kii¢iik konsantrasyon degeri, ICH Q2(R1) kilavuzuna uygun olarak asagidaki esitlikler
kullanilarak hesaplandi (Es. 3.4-3.5).

Duyarlilik sinir1 (LOD)=(3,3x0)/S (3.4)
Saptama smir1 (LOQ)=(10x o)/ S (3.5
o: Kalibrasyon esitliginin standart sapma degeri

S: Kalibrasyon dogrusunun egim
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Stabilite (stability)

Urenin stabil olup olmadigi ICH Q2(R1) kilavuzuna uygun olarak belirlendi. Stok
cozeltileri hazirlandi. 25 °C’de ve formiilasyon hazirlarken uygulanacak sicaklik olan 70

°C’deki stabilitesi 24 saat boyunca belirli zaman araliklarinda 6rnekler alinarak kontrol

edildi.

3.2.5. Bijel formiilasyonlarinin hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Bijel formiilasyonlar1 genellikle hidrojel ve organojelin ayr1 ayr1 hazirlanip sonrasinda iki
jelin yiiksek sicaklik ve yiiksek hizda karistirildig: sistemlerdir. Sicaklik ve karistirma hizi
cok onemlidir. Amag, bir jelin diger jel iginde miimkiin olan en kiiciik damla boyutu
olusturacak sekilde dagilmasi ve bu sistemin fiziksel stabilitesinin iyi olmasidir. Bu
nedenle hidrojel ve organojel yapisindaki jellestirici ajanlar, varsa siirfaktan maddeler ve
oranlar1 bijel formiilasyonunun yapis1 ve Ozelliklerinin belirlenmesinde biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu kapsamda Once literatiir taramasi ile organojel ve hidrojel hazirlanmasinda
kullanilan bazi polimerler, organojellestirici ajanlar, yaglar belirlendi ve bu maddeler ile

caligmaya basland1 (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Hidrojel ve Organojel Yapisinda Kullanilan Maddeler

Hidrojel hazirlanmasinda kullanilacak maddeler

Distile su

UI'C

Karbopol 974
Propilen glikol

Organojel hazirlanmasinda kullanilacak maddeler

Migliyol 812 (s1v1 yag)

Aerosil 200
Gliseril monostearat (GMS)

Bu calismada oOnce hidrojel ve organojel ayr1 ayr1 hazirlandi ve karakterizasyon

caligmalariyla bijel hazirlamaya uygun olan ve olmayan formiilasyonlar belirlendi.
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Hidrojel formiilasyonlarinin hazirlanmasi

Hidrojel formiilasyonlar1 oda sicakliginda hazirlandi. Kullanilan %’ler literatiir taramasi ve
yapilan bazi 6n calismalar ile belirlendi. Urenin bu jel icinde olmasi planlandi. Diinya
pazarinda irenin, %20-50 konsantrasyon araliginda antifungal etkinlikteki krem/jellerle
birlikte kullaniomi ya da tek basina nemlendirici etkisinden faydalanmak i¢in krem
formunda kullanimi bulunmaktadir (Bkz. Cizelge 2.12). Urenin yaklasik %20 oraninda
kullanildiginda antifungal etkin maddenin enfekte alana gegisini artirdigini gosteren
caligmalar saptandi [179]. Bu sebepten dolay1 hidrojel formiilasyonlari %40 oraninda iire
icerecek sekilde hazirlandi. Bijel formiilasyonu gelistirmek ic¢in baglangicta yapilan
caligmalarda hidrojel ve organojel 50:50 oraninda kullanildi. Bu orana goére hidrojel ve

organojel karistirilldiginda (50:50) bijeldeki tirenin yiizdesi %20 olmaktaydi.
Cizelge 3.2°de verilen %’ler ile hidrojeller hazirlandi.

Hazirlama: Karbopol 974P, propilen glikol tartildi ve distile su olan behere konuldu.
Manyetik karistirict ile 500 rpm’de, 25 °C’de 3 saat karistirildi. Bu siire sonunda homojen
viskoz bir s1v1 elde edildi. Sonra lire karisima eklendi. 1 saat daha 500 rpm’de karistirildi.
Oda sicakliginda 24 saat bekletilerek olusan hava kabarciklarmin ¢ikmasi saglandi. Urenin
alkali bir madde olmasi nedeniyle Karbopol 974P’nin jellesmesi i¢in baska bir alkali

madde kullanilmad:.

Karbopol 974P %’si 0,5 ve 0,75 oraninda olan hidrojellerdeki su miktarmin hem Karbopol
974P’yi jellestirmek hem de iireyi ¢cozmek i¢in yeterli olmadig1 saptandi. Bu nedenle H3 ve
H4 formiilasyonlar1 ¢alisma planindan c¢ikarildi. Bu sistemlerde Karbopol 974P topaklar

halinde kaldi ve iire siispande durumdan ¢6zelti durumuna gecemedi.

Cizelge 3.2. Hidrojel formiilasyonlarinin bilesenleri ve %’leri

Hidrojel Karbopol 974P Ure Propilen glikol Su Tektiir jel
formiilasyonlar: | (%0) (%) (%) (%) olusumu
H1 0,125 40 10 49,875 | +

H2 0,25 40 10 49,75 | +

H3 0,5 40 10 49,5 -

H4 0,75 40 10 49,25 | -
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Organoijel formiilasyonlarinin hazirlanmasi

Organojeller 70 °C’de 1siticili manyetik karistirict ile Cizelge 3.3 ve Cizelge 3.4°de verilen
jellestirici ajanlar ve Migliyol 812 (s1v1 yag) kullanilarak hazirlanmaya ¢alisildi. Organojel
hazirlama sicakligi olan 70 °C’ye, jellestirici ajanlarin erime noktasi ve yapilan literatiir

taramasi géz Oniine alinarak karar verildi [114].

Sivi yag jellestirici olarak 6nce Aerosil 200 denendi [66]. Bu madde ile Migliyol 812
isiticili manyetik karistiricida 70 °C’de 500 rpm’de 20 dk. kanistirildi. Sicaklik arttikca
Migliyol 812’de jellestirici ajanin ¢Oziindiigii goriildi. Homojen karigimin 25 °C’ye
gelmesi ve olusan hava kabarciklarinin ¢ikmasi igin sistem agzi kapali sekilde 24 saat
bekletildi.

Cizelge 3.3. Organojel hazirlanmasinda kullanilan Aerosil 200 ve %’leri

Formiilasyon Aerosil 200 (%) Migliyol 812 (%0)
Al 3 97
A2 4 96
A3 5 95
A4 6 94

Aerosil 200’iin kullanildig1 organojelin oda sicakliginda da sicakken oldugu gibi berrak ve
¢ozelti halinde oldugu goriildii. Oda sicakliginda jel kiitle olusmadigi i¢in jellestirici ajan

olarak Aerosil 200’{in kullanildig1 formiilasyonlar ¢alisma planindan ¢ikarildi.

Daha sonra jellestirici ajan olarak kullanilan GMS ile ¢alisilmaya basland1 [122, 180].
Karigim, 1siticili manyetik karistiricida 500 rpm’de 20 dk. karistirilarak 70 °C’ye 1sitildi.
Sicaklik arttikga Migliyol 812°de jellestirici ajanin eridigi goriildii. Karistm homojen hale
geldiginde 1siticili manyetik karistiricidan alindi ve sicakligin 25 °C’ye gelmesi, olusan

hava kabarciklarinin ¢ikmasi i¢in agzi1 kapali sekilde 24 saat bekletildi.

GMS’nin kullanildig1 organojellerin sicakken berrak ve akiskan oldugu goriildi. Oda
sicakligina geldiginde kati, sarimsi, jel kiitlenin olustugu gozlendi. Bu jellerin akis
ozellikleri incelendi. %15 ve %20 GMS igeren organojellerin, viskozitesi kayma hizi
arttikca artig gosterdi. Dilatant akis 6zelligi nedeniyle bijel hazirlama asamasinda zorluk

olusturacagi i¢in bu iki jel calisma planindan ¢ikarildi.
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Cizelge 3.4. Organojel hazirlanmasinda kullanilan GMS ve %’leri

Formiilasyon GMS (%) Migliyol (%)
o1 5 95
02 10 90
03* 15 85
04* 20 80

*Dilatant akis

Bijel formiilasyonlarin gelistirilmesinde esas hedef, ireyi jellesmis dis su fazinda
bulunduran (hidrojel), siklopiroksu da jellesmis yag damlalar1 igine hapsetmis olan
(organojel) yarikati/viskozitesi oldukega yiiksek, yap1 olarak emiilsiyona benzer jel sistemi

gelistirmekti (organojel/hidrojel).

Hazirlanan bijelin dis fazinin hidrojel (su fazi) olmasi, tirnak mantar1 tedavisinde keratinize
tirnagin yumusamasi ve tirnaktaki porlarin genislemesi, siklopiroksun enfekte dokuya daha
kolay gecmesini saglayacagi icin tercih edildi. Bu yiizden organojel (yag fazi-i¢ faz)
hidrojele azar azar karistirilarak eklendi. Dis faz hem seyreltme hem de Sudan Il ile
boyama teknigi kullanilarak kontrol edildi ve dis fazin hidrojelden (su fazi) olustugu

belirlendi.

Literatiir taramasinda hidrojel ve organojel ile bijel hazirlanirken hem siirfaktanlarin
kullanildig1 hem de siirfaktanin kullanilmadigi ¢aligmalarin oldugu goriildii [121, 123, 146,
180, 181].

Bu nedenle once herhangi bir siirfaktan kullanmadan bdyle bir sistemin olusup

olusmayacagi incelendi [113].

Oncelikle organojel ve hidrojel siirfaktan kullanmadan ayri ayri hazirlandi sonra oda
sicakligindaki her 2 jel baslangi¢ olarak 50:50 oraninda 6000 rpm’de karistirildi. Ancak
biraz bekleme ile sistemde hazirlama sonrasi hemen faz ayrigsmasi olustugu tespit edildi.
Bu yontem ile dayanikli bir bijel hazirlanamayacagina karar verildi. Daha sonra ayr1 ayri
hazirlanan her iki jel organojelin hazirlama sicakligt olan 70 °C’ye getirildi ve sicakta
karistirilarak bijel hazirlandi. Bu teknikle bijelin olustugu ancak kisa bir siire sonra yine faz

ayrigsmasi olustugu gozlendi.

On calismalar sonucunda siirfaktan kullanarak bijel hazirlanmasina karar verildi [127].
Kullanilacak siirfaktanlarin oranlari, sistemin HLB degeri 10°dan biiyiik olacak sekilde

belirlendi.
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Siirfaktan olarak hidrojel i¢in Tween 80 ve organojel i¢in ise Span 80 kullanildi [127, 147].
Stirfaktan iceren hidrojel formiilasyonu i¢in Karbopol 974P, propilen glikol ve Tween 80
suyun i¢ine bu siraya gore siirekli karistirilarak ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 3
saat, 500 rpm’de manyetik karistiricida karistirildi. Sonra tire karisima eklendi. Olusan jel
1 saat daha karistirildiktan sonra olusan hava kabarciklarinin ¢ikmasi i¢in 24 saat bekletildi

(Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Hazirlanan hidrojel formiilasyonlarinin bilesenleri ve %’leri

Hidrojel Karbopol | Ure (%) | Propilen glikol | Siirfaktan- Su
formiilasyonlar1 | 974P (%) (%) Tween 80 (%0) (%)
H1 0,125 40 10 5 44875
H2 0,25 40 10 5 44,75

Siirfaktan iceren organojel formiilasyonu hazirlarken GMS ve Span 80, Migliyol 812
bulunan behere konuldu. Isiticili manyetik karistiricida 70 °C’de GMS’in Migliyol 812
icinde eriyip homojen karigim olustuktan sonra, kiitle manyetik karistiricidan alinarak
sicakliginin 25 °C’ye gelmesi, olusan hava kabarciklariin ¢ikmasi igin 24 saat bekletildi

(Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. Hazirlanan organojel formiilasyonlarinin bilesenleri ve %’leri

Organojel formiilasyonlar1 | GMS (%) | Siirfaktan-Span 80 (%) | Migliyol 812 (%)
01 5 5 90
02 10 5 85

Bijel hazirlama: Oncelikle organojel ve hidrojel 50:50 oraninda karistirilmaya karar verildi.
Bu sistemin HLB degeri hesaplandi. Siirfaktan ile hazirlanan organojel ve hidrojel
karistirmanin ve damla olusumunun daha kolay olabilmesi i¢in 70 °C’ye 1sitildi. Sonra
organojel, hidrojele Ultra turrax kullanilarak (6000 rpm) eklendi. Bu sekilde hazirlanan
bijellerde faz ayrimi goriilmedigi tespit edildi. Bu sebeple bijellerin, hidrojel ve organojelin

siirfaktan i¢erecek sekilde ve sicakta hazirlanmasina karar verildi.

Daha sonra bijellerin hazirlanmasinda islem parametrelerinin sistem {izerindeki etkisini

incelemek ve teknigi standart hale getirmek i¢in bir dizi ¢alisma gerceklestirildi.



73

Incelenen parametreler:
- Karigtirma oranlar1 (organojel/hidrojel)
- Karnstirma sicakligi ve

- Karistirma hizi.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda hidrojel:organojel 50:50 oraninda kullanildi. Ancak
literatiirde bu oranin ¢ok farkli olarak kullanilabildigi tespit edildi [111, 113, 120, 123]. Bu
caligmada faz oranlarinin bijel 6zelliklerini nasil etkileyecegini gorebilmek igin 50:50

oranina ek olarak 60:40 ve 40:60 oranlar1 da kullanilarak bijel formiilasyonlar1 hazirlandu.

Karistirilma sicakligina karar verilirken; organojelin 70 °C ve hidrojelin oda sicakliginda
oldugu; organojel ve hidrojelin 70 °C’de oldugu denemeler yapildi. Bu denemeler 15181inda
karigtiritlan 2 ayrn jelin sicakliginin farkli olmasinin faz ayrigmasina sebep oldugu ve
sicakliklarmin 70 °C olmasmin faz ayrigmasi olmamasi igin belirleyici nedenlerden biri
oldugu tespit edildi. Bu sebeple organojel hazirlama sicakligi olan 70 °C’nin iki fazin

karistirilma sicakligi olmasina karar verildi [147, 182].

Bundan sonra karistirma sicaklifi olarak belirlenen 70 °C’de siklopiroks ve iirenin

kimyasal stabilitesi incelendi. Her iki etkin madde de bu sicaklikta stabil bulundu.

Karigtirma hiz1 bijel hazirlama asamasindaki 6nemli islem parametrelerinden birisidir.
Bunun nedeni i¢ fazi olusturacak jelin damlacik boyutu lizerinde etkili olmasidir. Bu
asamada amag, en kii¢ilk damla boyutunu ve en kiiciik PDI degerini olusturacak bir
karistirma hizini saptamaktir. Once basit bir 6n ¢alisma olarak 50:50 oranina sahip bijel (2
no’lu) ile degisik karigtirma hizlar1 denendi ve mikroskopta damla olusup olusmadigi
incelendi. Olduk¢a viskoz olan sistemi manyetik karistirici ile homojen sekilde karigtirmak
zor olacagl i¢in, karistirict olarak Ultra Turrax kullanildi. Bu bijel 1000-1500-2000-2500-
3000-4000 ve 6000 rpm kullanilarak hazirlandi. Damlacik boyutu tespiti i¢in bijeller su ile
seyreltildi ve organojel damlalarin boyutu incelendi. Goriintiisel olarak en kiigiik
damlalarin 6000 rpm’de olustugu tespit edildiginden karistirma hizi 6000 rpm olarak
belirlendi. Yapilan bu g¢alismalardan sonra karistirma hizi ve karigtirma sicakligi sabit

tutuldu (6000 rpm ve 70 °C).
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Sonug bijel hazirlama yontemi: Organojel ve hidrojel ayr1 ayr1 hazirlandi. Her iki jel olusan
hava kabarciklarinin ¢ikmasi i¢in oda sicaklifinda 24 saat bekletildi. Daha sonra jeller
isiticili manyetik karistiricida 70 °C’ye 1sitildi. Hidrojelin {izerine organojel azar azar
eklendi (6000 rpm). Karistirmaya 2 dakika boyunca devam edildi. Karistirma sirasinda
olusan hava kabarciklarinin ¢ikmasi i¢in olusan bijel sistem 24 saat oda sicakliginda

bekletildi.

Calismada, hidrojel ve organojel formiilasyonlar1 daha once belirtildigi gibi degisik
oranlarda karistirildi. Elde edilen bijellerin igerikleri Cizelge 3.7’de verildi. Hazirlanan
bijellerin HLB degerleri hesaplandi ve bijellerin akis 6zellikleri ve damla boyutlari

belirlendi. Bu degerler Cizelge 3.8 de verildi.



Cizelge 3.7. Hazirlanan bijellerin formiilasyon bilesenleri (rpm: 6000, sicaklik 70 °C)

Bijel kodlar: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

O/Horam  (40/60) (50/50)  (60/40)  (40/60)  (50/50)  (60/40)  (40/60)  (50/50)  (60/40)  (40/60)  (50/50)  (60/40)

HLB degeri 14,3 14,3 143 13,7 13,7 13,7 14,3 14,3 14,3 13,7 13,7 13,7
Carbopol 0,075 0,0625 0,05 0,075 0,0625 0,05 0,15 0,125 0,1 0,15 0,125 0,1
974

Propilen 6 5 4 6 5 4 6 5 4 6 5 4
glikol

Ure 25 20 16 25 20 16 24 20 16 24 20 16
Tween 80 3 2,5 2 3 2,5 2 3 2,5 2 3 2,5 2
D.su 25,925 22,4375 17,95 25,925 22,4375 17,95 26,85 22,375 17,9 26,85 22,375 17,9
GMS 2 2,5 3 4 5 6 2 2,5 3 4 5 6
Span 80 2 2,5 3 2 2,5 3 2 2,5 3 2 2.5 3
MCT-oil 36 45 54 34 42,5 51 36 45 54 34 42,5 51

7



Cizelge 3.8.Hazirlanan bijel formiilasyonlarinin karakterizasyon sonuglari

Karakterizasyonlar 1 2
K+SH 719,9+0,1 = 1226,6+
(mPa.s) 0,05

n 0,65 0,73
Damla boyutu-r (nm) 1243 1042
PDI 1,00 0,737
Faz ayrismasi* yok Yok

* Santriftij (8000 rpm 15 dk/ 1162,75 xg)

3

2391,1+
0,035
0,64

685,6
0,797

yok

4

2560+
0,089
0,60

458,7
0,460
Yok

5

7664,5+

0,07
0,50

665
0,707

yok

6

7996,6+
0,07
0,68

1071
0,849

yok

698,7+
0,055
0,83

1105
0,767

var

8

1591,34+
0,05
0,72

929,1
0,838

var

9

7026,8+
0,03
0,59

3233
1,00

yok

10

8284,36+ 0966,5+

0,05
0,50

835,4
0,779

yok

11

0,1
0,51

609,1
0,756

yok

12

13165,8+
0,05
0,65

1491
1,00

yok

9/
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Cizelge 3.7°de, On c¢alismalarda hazirlanan bijel bilesenleri, HLB degerleri,
organojel/hidrojel oran1 ve kullanilan bijellerin igerigi verildi. Bildirilen igeriklerde bijeller,
‘sonug bijel hazirlama yontemi’ ile hazirlandi. Calismada, bijel sistemlerin temel 6zellikleri
olan viskozite ve damla boyutunu, c¢ok sayida degiskenin etkiledigi 6n c¢alismalarla
gosterildigi i¢cin bu asamada amaca yonelik bir sistemi en az sayidaki formiilasyon
calismas1 ile elde etmek amaciyla 23 faktoriyel tasarim yapilmasma karar verildi. Bu
amacla bijel olusumu icin 6nce formiilasyon bilesenlerinin alt ve iist sinirlar1 belirlendi.
Bijel formiilasyonunu optimize etmek i¢in Design Expert® Yazilimi kullanilarak 22 (2
seviye, 3 faktor) tam faktoriyel tasarim yapildi. Formiilasyon bilesenlerinden Karbopol
974P, gliserol monostearat ve Migliyol 812 oranlar faktor (girdi degiskeni) olarak

secilirken, alt ve iist sinirlar da seviye olarak secildi (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. Tam faktoriyel tasarimdaki faktor, seviye ve cevaplar

Faktorler Seviyeler (%) Cevaplar
Karbopol 974P orani 0,05
0,15 Viskozite
Gliserol monostearat orani 2 +
6 Damla boyutu
Migliyol orani 33
53

Istatistiksel tasarimda bijel formiilasyonunda kullanilan iire konsantrasyonu %20 olarak
sabit tutuldu. Bu %, ticari iirlinlerde kullanilan % 1idi. Ayrica propilen glikol ve

surfaktanlarin oranlar1 da literatiir taramalar1 sonucunda belirlenen %’ler de sabit tutuldu

[118, 123].

Hidrojel formiilasyonunda jellestirici ajan olarak kullanilan Karbopol 974P %’sinin bijel
formiilasyonun akis 6zelliklerini ve damla boyutunu dogrudan etkiledigi beklenmekteydi.

Bu sebeple hidrojel formiilasyon bilesenlerinden Karbopol 974P faktor olarak secildi.

Ayni sekilde organojel formiilasyonunda jellestirici ajan olan GMS ve dagilim ortami olan
Migliyol 812’nin %’si de yine bijellerin viskozitesi ve damla boyutu iizerine 6nemli

derecede etkili olabilecegi tahmin edildigi i¢in bu iki oran da faktor olarak secildi.

Cizelge 3.7°de de goriildiigii gibi secilen siirfaktan madde oranlarinda HLB degeri 13,7 ve

14,3 olarak hesaplandi. Sonug olarak siirfaktan madde oranlarinin HLB degerini anlamli
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derecede etkilemedigi goriildii ve tasarim i¢in siirfaktan oranlar1 gereken min. diizeyde

(%2,5) sabit tutuldu.

Bu tasarima gore hazirlanan bijel formiilasyonlar1 Cizelge 3.10’da verildi. Hazirlanan
formiilasyonlarin 6nce damla boyutlari tespit edildi; sonra fiziksel stabilitenin gostergesi
olarak santrifiij (8000 rpm-15 dK) ile faz ayrimi olup olmadig1 incelendi. Faz ayrimi olan
formiilasyonlar elendi. Bu formiilasyonlarin damlacik boyutlariin biiyiik oldugu da dikkat
cekiciydi. Faz ayrigsmasi saptanmayan ve ayni zamanda en kii¢clik damla boyutuna sahip

olan B1, B5 ve B8 formiilasyonlar1 optimum bijel formiilasyonlari olarak se¢ildi.

B1 ve B8 formiilasyonlar1 homojen, opak renkli, kremsi bijellerdi. Buna karsilik BS5
formiilasyonu i¢in kullanilan hidrojelde iire tam olarak ¢6zlinmedigi igin sistem partikiiler
ozellikteydi. Dokunuldugunda iire partikiilleri hissediliyordu. Bu nedenle BS5

formiilasyonu, lirenin ¢oziinmedigi bir bijel sistemdi. Bu sistem pat olarak degerlendirildi.

Hidrojellerde, Organojellerde ve Bijellerde Yapilan Caligmalar:

Hazirlanan sistemlerde yapilan kontroller Cizelge 3.11°de verildi. Ayrintilar alt baslhiklar

altinda anlatildi.



Cizelge 3.10. Tam faktoriyel tasarim kullanilarak hazirlanan bijel formiilasyonlar

Bijel 1* 2 G} 4 5* 6 7 8*

Carbopol 974 (%) 0,15 0,05 0,15 0,15 0,15 0,05 0,05 0,05
Hidrojel Propilen glikol (%) | 5 5 5 5 5 5 5 5
elemanlari Ure (%) 20 20 20 20 20 20 20 20

Tween 80 (%) 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

D.Su (%) 29,85 29,95 33,85 13,85 9,85 13,95 33,95 9,95

Siklopiroks (%0) 1 1 1 1 1 1 1 1
Organojel GMS (%) 6 6 2 2 6 2 6 6
elemanlari Span 80 (%) 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

MCT-oil (%) 33 33 33 53 53 53 33 53
O/H Oram 0,74 0,74 0,63 1,41 1,67 1,41 0,63 1,67
HLB Degeri 13,11 13,11 14,08 14,53 13,8 14,53 14,08 13,8
Damla boyutu (nm) 531,8 1226 1243 860,2 376,3 1159 2177 457,9
PDI 0,567 1,00 1,00 0,512 0,033 0,064 0,732 0,399
Faz ayrismasi (8000 rpm-15 dk) Yok Var Var Var Yok Var Var Yok
Viskozite-K (mPa.s) 21764 2413 11857 21100 2032342 11484 249 502810
n 0,64 0,6 0,27 0,61 1,3 0,5 0,68 0,78
*Optimum bijel formiilasyonlar1 (B1, B5 ve B8)

6.



Cizelge 3.11. Hazirlanan formiilasyonlarda yapilan ¢aligsmalar

Formiilasyonlar/Yapilan | Fiziksel | Dis faz Damla Etkin pH Viskozite Yap1 In-vitro | Ex-vivo In-vitro In vitro
caligmalar gortiniis | tespiti boyutu ve | madde olglimii ve profili salim ¢. | permeasyon | antifungal | sitotoksiste ¢.

dagilimi igerik reolojik analizi c. aktivite ¢.

tespiti tayini ozelliklerin

belirlenmesi

Hidrojeller + - - + + + - + - - -
Organojeller + - - + - + - + - - -
Bijeller + + + + + + + + + + +

08
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Fiziksel goriiniig

Hazirlanan sistemlerin fiziksel goriiniisii, homojenitesi ve rengi gorsel olarak incelendi

[123, 126, 138, 155].

Dus faz tespiti

Sudan III, yagda ¢Oziinen bir boya maddesidir. Yagda coziinerek yagi kirmiziya boyar.
Hazirlanan bijel formiilasyonunda su fazi ve yag fazi bulunmaktadir. Bu caligmada
sistemin dis faz1 sulu jel, i¢ fazi damlaciklar halinde yag fazidir. Bijel Sudan III ile

karistirildi. D1s fazin kirmiziya boyanip boyanmadigi kontrol edildi.

Emiilsiyonlarda oldugu gibi bijel, yapisindaki dis faz ile de seyreltilebilmektedir. Bu

yontem i¢in de bijel su ile seyreltilerek dis fazin su olup olmadig1 ampirik olarak da tespit
edildi.

Jel olusup olusmadiginin tespiti

Bijeller hazirlandiktan hemen sonra tiiplere dolduruldu. Bijellerin sicakligi oda sicakli§ina

geldiginde tiipler ters ¢evrildi ve jel olusup olusmadig1 kontrol edildi.

Damlacik boyutu ve dagilimi tespiti

Damla boyutu tayini Malvern Zetasizer aleti ile optimum bijel formiilasyonlar1 su ile 1500

kat seyreltilerek yapildi.

Etkin madde icerik tayini

0,5 g bijel 20 mL su icinde dagitildi. Sonra metanol ilavesi ile tiimiiyle ¢ozelti haline
gelmesi saglandi. Olusan ¢ozelti 5 dakika vortekslendi ve 0,22 pm membran filtreden
stiziildii. Cozelti siklopiroks icerigi ve iire icerigi ilgili analiz teknigi ile HPLC’de analiz

edildi [128, 148, 155].
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pH

Hazirlanan bijellerin pH degerleri el tipi, jel- pH metre’si kullanilarak 6lgtildii [118, 155].

Bijel yapisinda kristallanme olup olmadiginin tespiti

Optimum bijel yapisinda kristal olup olmadigi Resim 3.1°de goriilen polarize atagmanl

mikroskop ile kontrol edildi [110].

Resim 3.1. Kullanilan polarize atagmanli mikroskop

Viskozite ol¢iimii ve reolojik ozelliklerinin belirlenmesi

Hazirlanan jel sistemlerin viskozitesi ve akis Ozellikleri rotasyonel tip (koni plaka)
viskometre (Brookfield DV-III, USA) kullanilarak incelendi [50, 153, 183]. Calisma oda
sicakliginda gerceklestirildi.

Omek miktar1 0,5 mL idi. Formiilasyonlarin farkli kayma hizlarinda olusan kayma

gerilimleri, her bir kayma hiz1 i¢in yeni 6rnek kullanilarak dl¢iildii.

Her bir Olgiim donme momenti (torque) degeri 10-100 arasinda olacak sekilde,
formiilasyonun durumuna gore, CPE-42 veya CPE-52 numarali spindle kullanilarak
yapildi. Her bir Ol¢iim li¢ kez tekrarlanarak ortalamalar1 hesaplandi. Bulunan kayma
gerilimine kars1 kayma hizi verileri grafige gegirildi. Es. 3.4° de verildigi gibi (Ostwald de
Waele esitligi) n ve K degerleri de hesaplandi. Viskozite degerleri ilgili aletin yazilim

programi (Rheocalc V2.4) tarafindan da verildi (Es. 3.4).
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Inn=InK+@n-1).InY (3.4)
Y : Kayma hizi

n : Viskozite (mPa.s)

n : Akis davranis indeksi (power law index)

K : Akis yogunlugu indeksi (consistency index) (mPa.s)

Bijeller i¢in bu ¢alismanin yaninda viskoelastisite 6zellikleri de incelendi. Viskoelastisite
caligmalar1 hizmet alimi ile Bilkent-UNAM’da gergeklestirildi. Calisma, 40 mm ¢apindaki
celik prob, 0,3 mm sabit aralik kullanilarak yapildi [121, 124, 144]. Hazirlanan
formiilasyonlarin elastik modiil (G') ve viskoz modiilii (G") tayin edildi. Elastik modiil
sistemin kat1 benzeri Ozelligini tanimlar ve depolanan enerjinin bir olgiistidiir. Yani
formiilasyon akict haldeyken diisiik olup, formiilasyonun jelleserek viskozitesinin

artmasiyla artig gostermektedir. Her 6rnek i¢in ¢alisma en az li¢ kez tekrarlandi (Resim
3.2).

Anton Paar

Resim 3.2. Viskoelastisite tayini i¢in kullanilan reometre

Jellerin Yapt Profil Analizi Tayini

Bijellerin yap1 analizi tayini TA-XT Plus Texture Analyzer (Stable Micro Systems, UK)
TM kullanilarak yapildi [98, 144, 150, 181]. Bu amagla penetrometre probu (Resim 3.3)
kullanild1 ve analizler 25 °C’de yapildi. Veriler, cihaza ait Texture Exponent 2.0.6.0.

yazilim programiyla degerlendirildi.
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Resim 3.3. TPA analizi i¢in kullanilan cihaz

Calismada cihazin probuna uygun genislie sahip behere, yaklasitk 5 cm yiikseklik
saglanacak sekilde bijel konuldu. 10 mm ¢apa sahip prob, 1. periyotta bijelin ylizeyine 2
defa, 2 mm/sn kuvvet hizla 15 mm daldirild1 ve bijelin yiizeyine geri ¢ekildi. ikinci
periyotta prob bijele 15 mm daldirildi ve prob tekrar bijel yilizeyine geri ¢ekilerek 6l¢iim
bitirildi. Cihaz Texture Exponent 2.0.6.0. yazilim programi ile Olgiime ait sertlik ve
sikigabilirlik degerlerini verdi. Bu sonuglar kullanilarak Es. 3.5 ve Es. 3.6 yardimiyla
elastikiyet ve kohesiflik degerleri hesaplandi. Her ¢alisma ii¢ defa tekrarlandi. Cihazin
verdigi grafigin bir 6rnegi Sekil 3.1°de, cihaz da Resim 3.3’te verildi.

Calismada bijellerde sertlik, sikistirilabilirlik, elastikiyet, adeziflik ve kohezyon ozellikleri

incelendi.
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1. kompresyon

Kuvvet (N)

2. kompresyon

e Sertlik ey

ey S1kasabilirlik

0 Zaman (S)

Sekil 3.1. Texture profil analizi, birinci ve ikinci kompresyon periyodu grafigi

Sertlik (Hardness)

Sertlik, bijele uygulanan kuvvet sonucu olusan deformasyondur. Probun bijele uyguladig:
ilk kompresyon periyodundaki egrinin tepe noktasidir. Bijelin deformasyonu icin gerekli

sertligi vermektedir.

Sertlik degerinin birimi Newton (N)’dur.

Stkisabilirlik (Compressibility)

Sikigabilirlik, penetrometre probunun ilk kompresyon periyodu egrisinin altinda kalan

alandir (A1). Bijelin bi¢cimini deforme etmek icin gereken istir.

Sikisabilirlik degerinin birimi N*s’dir.

Adeziflik (Adhesiveness)

Adeziflik, penetrometre probunun ilk kompresyon periyodundaki negatif alandir. Probun

ylizeyi ile bijelin ylizeyi arasindaki ¢ekici kuvvetleri yenmek i¢in gereken istir.

Adeziflik degerinin birimi N*mm’dir.
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Koheziflik (Cohesiveness)

Sekil 3.1°de de goriildiigli gibi, koheziflik; ikinci kompresyon periyodu egrisinin altinda
kalan alanin (A2), birinci kompresyon periyodundaki egri altinda kalan alana (A1) oranidir
(Es.3.5). Koheziflik bijellerin molekiilleri arasindaki etkilesimi, yap1 hakkinda bilgi de

vererek yansitir ve birimi yoktur.

Koheziflik=A/A1 (3.5)
Ai=1 kompresyon alani

Az=2.kompresyon alani

Elastikiyet (Springiness)

Sekil 3.1°de de goriildiigii gibi, elastikiyet; ikinci kompresyon periyodunda maksimum
yapisal deformasyon igin gerekli zamanin (Z2), birinci kompresyon periyodundaki
maksimum deformasyon i¢in gerekli zamana (Z:) oranidir (Es. 3.6). Elastikiyet degerinin
yaklasik 1 olmasi sistemin elastik 6zelliklerinin oldugunu gosterirken, degerin 1°den farkl
olmasi sistemin akma 6zelligine sahip oldugunu gosterir.

Elastikiyet degerinin birimi bulunmamaktadir.

Elastikiyet=Z 2/Z 1 (3.6)
Z>=2. kompresyon i¢in gegen siire

Z3=1. kompresyon i¢in gegen siire

Yayilabilirlik (spreadability) tayini

Yayilabilirlik, yar1 kati formiilasyonlar i¢in &nemli parametrelerden birisidir. Uriiniin
stirtilebilirligi ile iliskili oldugundan hasta uyuncunu ve dolayisiyla da tedavi etkinligini
dogrudan etkilemektedir. Yayilabilirlik, dis kuvvet etkisiyle sistemin tiimiinde olusan

deformasyondur.

Yayilabilirlik tayini TPA cihazi ile 6lgiildii. Cihazin sabit ve hareketli olan kisimlar1 Resim

3.4’te gosterildi. Ustteki koni seklindeki prob dnceden belirlenen ve her 6lgiim igin ayni
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olan bir yiikseklikten (23 mm) alttaki sabit koniye dogru indirilir. Olgiimler bu sekilde
olacak sekilde cihaz ayarlandi ve kalibre edildi. Bijel formiilasyonlar1 alttaki koni icine
hava kabarcig1 igermeyecek sekilde bir spatiil yardimi ile konuldu. Daha sonra hareketli
koni, sabit koniyi doldurulan bijele dogru indirildi. Ust koninin inebildigi maksimum
derinlik dayaniklilik olarak tanimlanir ve {iriiniin yiizeyinin deformasyonu i¢in uygulanan
kuvvet ile 6lgiiliir. Dayaniklilik ile yayilabilirlik ters orantili olarak degismektedir (Sekil
3.2).

Her bijel i¢in 6l¢tim 3 tekrarli yapildi. Calisma sonunda cihazin kendine ait olan Texture

Exponent 2.0.6.0. yazilim programi kullanilarak dayaniklilik ve yayilabilirlik isi (Work of

shear) hesaplandi.

Resim 3.4. Yayilabilirlik deney diizenegi

Kuvvet (N)
6= Dayamkhhk (firmness)
5_
4
3..
2] Alan: Work of shear
1_
05 T = T 1
42 4 6 ) 10
2 Zaman (S)
-3
44
-5

Sekil 3.2. Yayilabilirlik ¢aligmasi grafigi
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3.2.6. Hidrojel, organojel ve bijel formiilasyonlarinda in-vitro salim ¢alismalar:

Optimum bijel formiilasyonlarmin 1g’inda 10 mg siklopiroks ve 200 mg fire
bulunmaktadir. Ticari krem ve cila i¢in verici odacikta 10 mg siklopiroks i¢erecek miktar

kullanildi.

Bu ¢alismalarda 2 farkli zar ve Franz difiizyon hiicreleri kullanilda.
Zarlar: a. Diyaliz membran

b. Strat-M membran

Ticari cila i¢inde bulunan organik solvanlar diyaliz membrani erittiginden bu membranda

in-vitro salim ¢alismas1 gergeklestirilemedi.

Strat-M membranin elimizde kisitli sayida olmasi nedeniyle bu zar sadece bijeller ve ticari

iirlin i¢in yapilan salim ¢aligmalarinda kullanildi.

Daha once yapilan benzer calismalarda/makalelerde deney sicakligi ve salim ortami igin
farkli kosullarin neler oldugu incelendi. Sonug olarak tez calismamiza benzer ¢aligmalarda
in-vitro salim kosullarinin birbirinden ¢ok farkli olabildigi saptandi [118, 121, 126, 129].
Calismamizda amag antimikotik etki icin, siklopiroksun tirnak ve deri yiizeyinden daha alt
katmanlara geg¢mesidir. Alt katmanlarin pH’s1 fizyolojik pH oldugu i¢in in-vitro salim
caligmalar1 ve ex-vivo permeasyon caligmalar1 pH 7,4 fosfat tamponunda gergeklestirildi
[121, 134]. Formiilasyonumuz topikal bir iiriin oldugundan ¢alisma sicakligt deri sicakligi

olan 32 °C olarak belirlendi [50, 113, 126, 143, 184].

Deney kosullari

Numune miktart: 1 g

Salim alani:1 cm?

Alict odacik hacmi: 2,5 ml
Salim ortami: Fosfat tamponu
Sicaklik:32 °C

Karistirma h1z1:50 rpm
pH:7,4

Siire: 24 saat
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Not: Strat-M membran, insan derisinin katmanli ve lipit yapisimi taklit edecek sekilde
tasarlandi. Strat-M membranin kalinligi yaklagik 300 pm'dir. Membran katmanlari, insan
derisinin farkli katmanlarin1 (epidermis, dermis ve deri alti dokusu) taklit edecek sekilde
ayarlandi. Kalinliklar1 da deriyi taklit edecek sekildedir. Zarin ¢oklu katmani, insan
derisine benzer bir morfolojiye sahiptir, tistten asagiya dogru gozenekliligi de artmaktadir.
Membranin en dis kismi (SC’a benzeyen tabaka) patentli sentetik lipit karisimindan
olusmaktadir. Bu tabaka, insan SC’unda bulunan lipitlere benzer ¢esit ve oranda seramid,
kolesterol, serbest yag asitleri ve diger bilesenlerden olusan bir kombinasyonu

icermektedir (Resim 3.5).

| Stratum corneum'a benzeyen lipit tabaka ‘

‘,‘ Dermise benzeyen iki kat polietersiilfon (PES) tabaka |

»| Cilt alti dokuya benzeyen poliolefin tabaka

Sekil 3.3.Strat-M membranin ¢ok katmanli yapisi

Strat-M membran Franz difiizyon hiicresine, membranin lipit tabakasi verici odaciga

(lirtine) birebir temas edecek sekilde yerlestirilir.

Diyaliz membran (cut off: 12000 Da) 24 saat, pH 7,4 fosfat tamponunda bekletildi. Strat-M
membran ise dogrudan Franz difilizyon hiicresinin kompartmanlar arasina yerlestirildi ve

iki odacigin birbirine siki/sizdirmaz sekildeki temas1 Parafilm araciligiyla saglandi.

Hazirlanan bijel, hidrojel, organojeller ve piyasa preparati, insiilin enjektorii yardimi ile
diflizyon hiicresinin verici odacigina konuldu. Alict odacigin karigmasi i¢in uygun boyutlu
magnet kullanildi. Sink kosulun saglanmasi i¢in her 6rnek alma zamaninda alict odaciktaki
tiim s1v1 alindi. Yerine taze pH 7,4 fosfat tamponu kondu. Ayrica etkin madde doygunluk
¢ozlintirligiinden (Cs) hareketle her zaman araligindaki ¢6ziiniirlik ile (Ci<0,15Cs)

ortamda sink kosulun saglandigi kontrol edildi [121, 124, 144].
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Orneklerdeki siklopiroks ve iire HPLC’de uygun seyreltmeler yapilarak analiz edildi. Etkin
madde salimi sifir derece, birinci derece, Higuchi salim kinetik modellerine gore incelendi

[140]. Calismada sonuglar arasindaki fark olup olmadigi istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.2.7. Bijel formiilasyonlarinda ex-vivo permeasyon calismalar1 ve dokularda miktar

tayini

Optimum bijel formiilasyonlarmin 1 g’inda 10 mg siklopiroks ve 200 mg fire
bulunmaktadir. Ticari krem ve cila i¢in verici odacikta 10 mg siklopiroks igcerecek miktar
kullanildi.

Hazirladigimiz bijel formiilasyonunun tirnak ve bitisigindeki deriye uygulanmasi
planlandi. Bu nedenle permeasyon calismasinin hem deri hem de tirnak dokusunda
yapilmasina karar verildi. Bu amagla doku olarak sigan sirt derisi ve sigir toynagindan
hazirlanan membran kullanildi. Sigir toynak membranlarinin, insan tirnagina benzer
oranda yiiksek kiikiirt igerigine sahip keratinden olustugu ve tirnakta penetrasyon
caligmalarinda insan tirnagi yerine deneysel olarak kullanildigi saptandi [185, 186].

Calismamizda bu nedenle sigir toynak membrani kullanildi.

Tirnak mantar1 tedavisinde tirnak ve cevre dokuda biriken etkin madde miktar1 kritik
oneme sahiptir ve tedavi basarisinda belirleyici etkenlerden birisidir [140]. Bu sebeple,
calisgmamizda permeasyon ¢alismasi sonrasi ilgili dokularda biriken etkin madde miktarlar

da saptandu.

Deri ve s181r toynak membraninin hazirlanmasi

Deri drnekleri Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan
tedarik edildi. Bu calisma i¢in daha onceki ¢alismalarda kontrol grubu olarak kullanilmis
ve ilgili deney sonunda 6ldiiriilecek olan siganlar kullanildi. Sigan sirt derileri tiraglanarak
alindi. Yag dokusu temizlendikten sonra -80 °C’de muhafaza edildi. Kullanilacagi zaman
dondurucudan cikarildi, oda sicakligina geldiginde bekletilmeden g¢alismada kullanildi
[187].

Si1gir toynag1 mezbahadan temin edildi. Toynak ilgili dokudan ayrildi. Toynagin membran

seklinde kesilmesini kolaylagtirmak i¢in 3 giin distile suda bekletildi [186]. Sonrasinda
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~150 pum kalnhiginda olacak sekilde kesilerek (Resim 3.6 ve Resim 3.7) ex-vivo
permeasyon c¢aligmast i¢in hazir hale getirildi. Toynak membraninin kalinhig1 dijital
mikrometre ile Ol¢lildi (n=12). Ortalama kalinligin 150 um + 0,30 oldugu saptandi.
Kullanincaya kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Kullanilmadan 6nce dondurucudan

cikarilarak, 2 saat pH 7,4 fosfat tamponunda hidrate edildi [50, 158, 186, 188].

Resim 3.6.Tamponda bekletilen toynak membranlari

Ex-vivo permeasyon cahsmasmm VaDlll’l’laSIZ

Calisma i¢in in-vitro salim ¢alismasinda kullanilan diizenek kullanildi. Hem siklopiroksun
hem de iirenin permeasyon Ozelligi degerlendirildi. Calisma ticari krem ve cilada da

gergeklestirildi.
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Deney kosullan

Salim alani:1 cm?

Alic1 odacik hacmi: 2,5 mL
Salim ortami: Fosfat tamponu
Sicaklik:32 °C

Karigtirma hiz1:50 rpm
pH:7,4

Siire:24 saat

Deri ornekleri i¢in SC tabakasi verici odaciga, incelenecek {iriin/formiilasyonla birebir
temas edecek sekilde yerlestirildi. Toynak membrani deney i¢in hazirlandiktan sonra
diyaliz membran gibi alic1 ve verici kompartman arasina yerlestirildi. iki odacigin birbirine
siki/sizdirmaz sekilde temasi parafilm aracilifiyla saglandi. Hazirlanan bijeller, insiilin
enjektor yardimi ile diflizyon hiicresinin verici odacigina yerlestirildi. Alict odacigin
karigmasi i¢in uygun boyutlu magnet kullanildi. Sink kosulun saglanmasi i¢in her 6rnek
alma zamaninda alic1 odaciktaki tiim sivi alindi. Yerine taze pH 7,4 fosfat tamponu kondu.
Ayrica etkin madde doygunluk ¢oziiniirligiinden (Cs) hareketle her zaman araligindaki
¢oziiniirliik ile (Ct<0,15Cs) ortamda sink kosulun saglandigi kontrol edildi. Orneklerdeki

siklopiroks ve tire HPLC’de uygun seyreltmeler yapilarak analiz edildi.

Ex-vivo permeasyon ¢aligmasi sonucunda zamana karsilik alicit odaciga gecen etkin madde
(miktar, %, miktar/alan) saptandi ve grafige gecirildi. Sonra varsa gecikme siiresi (TL), ak1
(Js) hesaplandi. Aki (mg/saat/cm?) hesabi igin alic1 odaciga gecen etkin madde miktarinin
(mg/cm?) zamana (saat) karsi regresyonu yapildi. Permeabilite de (cm/saat) Es. 3.7
kullanilarak hesaplandi [124, 148]. Caligmalar istatistiksel olarak degerlendirildi.

M=S.Ca. D.K.t/h (3.7)
M=Zardan gecen miktar (mg)

S=membranin alan1 (cm?)

Cq = Etkin maddenin verici odaciktaki konsantrasyonu (mg/cm?®)

D = Etkin maddenin membran igindeki difiizyon katsayis1 (cm?/saat)

K = Etkin maddenin membran ile verici odacik arasindaki partisyon katsayisi

t = saat

h = Membran kalinlig1 (cm)
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Permeabilite (cm/saat) = D.K/h

Dokulardan etkin madde tayini

a. Penetrasyon caligsmasi sonunda deriler kiiciik kiiclik kesilip etanolde 24 saat, 8 °C’ de
bekletildi. Santrifiijlendikten sonra siipernatant alindi, HPLC’de dokuda biriken siklopiroks

ve Ure miktar1 analiz edildi.

b. Toynaktaki keratin yapinin tam degredasyonu i¢in membranlar 24 saat 25 °C’de distile
suda bekletildi. 24 saatin sonunda etkin maddenin ¢dziinmesi i¢in metanol eklendi. Utra-
turrax ile homojenize edildi. 12 000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Siipernatanttan toynakta
biriken Siklopiroks ve iire miktar1 HPLC’de analiz edildi.

3.2.8. Bijel formiilasyonlarinin toynag sisirme derecesinin tespiti

Formiilasyonun toynagi sisirme derecesi sadece optimum formiilasyonlarda tayin edildi.
Bu calismada ex-vivo permasyon calismalart i¢in hazirlanan toynak membranlari
kullanildi. Toynak membranlar1 -80 °C’den alindiktan sonra oda sicakliginda bekletildi.
Daha sonra 48 saat etlivde (40 °C) bekletildi ve i¢indeki suyun u¢masi saglandi. Tartild1.
Sonra optimum olarak secilen formiilasyonlarin i¢ine gomiildii ve 24 saat 32 °C’de
bekletildi. Bu siire sonunda distile su ve etanol ile temizlenip, tekrar tartildi. Toynaktaki

agirlik artis1 hesaplandi [55, 62, 189] (Es. 3.8).

% Artis=100%(T24-To) / To (3.8.)
T24=24 saatin sonunda toynak membraninin agirligi
To=Kurutma sonras1 toynak membraninin agirlhig

Tos-To=Agirlik artisi

3.2.9. Bijel formiilasyonlarinda bekletilen toynaklarin SEM goriintiisi

Optimum bijel formiilasyonlarinda toynak membranlar1 24 saat bekletildi. Siirenin sonunda

toynak membranlar distile su ile yikandi ve kurulandi. Bilkent-UNAM’da formiilasyonda
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bekletilen ve bekletilmeyen toynaklarin goriintiisii alindi. Toynak membraninda degisim ve

bulunan porlarin genisleyip genislemedigi kontrol edildi.

3.2.10. Bijel formiilasyonlarinda in-vitro antifungal aktivite calismalar:

Bu caligmalar iki asamali olarak gergeklestirildi.
l.calisma...... Sterilite ¢alismasi

2.calisma...... Antifungal aktivite caligmasi

l.galigma formiilasyonlar hazirlanirken formiilasyonlara herhangi bir mantar
kontaminasyonu olup olmadigimi tespit etmek i¢in yapildi. Bir bulasma olmadigi

ispatlandiktan sonra formiilasyonlar i¢in antifungal aktivite calismasi gergeklestirildi.

Bu calismalar Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD’da proje
ekibimizde bulunan Prof. Dr. Berrin Ozcelik ve Ars. Gor. Giilbeyaz Altunboga tarafindan
gerceklestirildi.

Sterilite ¢alismasi: Bu g¢alisma agar diliisyon yontemi ile yapildi ve maya benzeri
funguslardan; Candida albicans (ATCC* 10231), Candida parapsilosis (ATCC* 90028) ve
C. krusei (ATCC* 6258) kullanildi. Dermatofitlerden, Trichophyton rubrum (RSKK* 486),
Epidermophyton floccosum (RSKK* 3027) ve Microsporum canis (NCPF* 637)

kullanildi. Sterilite calismasinda kullanilan 6rnekler Cizelge 3.12°de verildi.

Agar diliisyon metodunda Nutrient Agar (NA), besiyeri kullanildi. Besiyeri cozeltisi
otoklavda (121 °C’de 15 dk) sterilize edildikten sonra oda sicakliginda sogumaya birakildu.
Besiyerine (10 ml) 45-50 °C’de isiticili manyetik karistirict kullanilarak etkin madde
iceren ve icermeyen formiilasyonlarin etanoldeki ¢ozeltileri degisik seyreltme oranlarinda
(172, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32) ilave edildi (Resim 3.8). Hazirlanan formiilasyonlar1 ve ilgili
mikroorganizmalar1 igeren besiyerleri petri kutularma dokiildii ve donmasi i¢in oda
sicakliginda bekletildi. Bunlar sonra 37 °C’deki etiive yerlestirildi (Resim 3.9). Kontrol
grubu olarak, formiilasyon igermeyen sadece mikroorganizma olan besiyeri igeren petri
kutular1 kullanildi. Uremenin olup olmadig1, mayalar icin 48 saat ve dermatofitler icin ise

Onerilen 48-72 saat bekletme sonrasinda makroskobik olarak belirlendi.



Resim 3.8. Uremenin olup olmadiginin kontrolii igin etiivde bekletilen rnekler

95
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Cizelge 3.12. Sterilite ¢alismasinda kullanilan 6rnekler

Ornekler Siklopiroks (%) Ure (%)
1 | B1 (Etkin maddeleri icermeyen) - -
2 | B5 (Etkin maddeleri igcermeyen) - -
3 | B8 (Etkin maddeleri igcermeyen) - -
4 | B1* 1 20
5 | B5* 1 20
6 | B8* 1 20
7 | Ure ¢ozeltisi - 20
8 | Siklopiroks ¢ozeltisi 1 -
9 | Ure +Siklopiroks ¢ozeltisi 1 20

*etkin maddeleri iceren formiilasyonlar

Antifungal aktivite caligmasi:

Bu c¢alismada maya benzeri funguslardan; Candida albicans (ATCC* 10231) ve
dermatofitlerden, Trichophyton rubrum (RSKK?* 486) kullanildi (*RSKK, NCPF (Refik
Saydam Kiiltiir Kolleksiyonu, National Collection of Pathogenic Fungi, ATCC; American type

culture collection).

Antimikotik aktivite testinde, mikroorganizmalarin {retilmelerinde ve diliisyonlarin
hazirhi§inda, Sabouraud sivi ortam, Sabouraud Dextrose Agar, folin propanstilfonik asit ve

tamponlanmis hiicre kiiltiirii ortam1 (RPMI 1640) kullanild:.

Antifungal aktivite ¢alismasi, minimum inhibisyon bolgesi 6lgiimii ile gergeklestirildi. Bu
caligma “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” tarafindan bildirilen referans
yontem esas alinarak “Silindir Agar Diffiizyon Yontemi” ile yapildi [190-192]. Antifungal

aktivitesi incelenecek ornekler Cizelge 3.13’te verildi.



http://www.all-acronyms.com/cat/7/NCPF/National_Collection_of_Pathogenic_Fungi/1106562
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Cizelge 3.13. Silindir-agar difiizyon yonteminde kullanilan &rnekler

Ornkeler Siklopiroks (%) Ure (%)
1 | B1 (Etkin maddeleri icermeyen) - -
2 | B5 (Etkin maddeleri icermeyen) - -
3 | B8 (Etkin maddeleri igcermeyen) - -
4 | B1* 1 20
5 | B5* 1 20
6 | B8* 1 20
7 | Ure ¢ozeltisi - 20
8 | Siklopiroks ¢ozeltisi 1 -
9 | Ure +Siklopiroks ¢ozeltisi 1 20
10 | Ticari iiriin (cila) 8 -
11 | Ticari tiriin (krem) 1 -

*etkin maddeleri iceren formiilasyonlar

Antifungal etkinlik ¢alismasi i¢gin ATCC (American Type Culture Collection) ve RSKK’ya
(Refik Saydam Kiiltiir Kolleksiyonu) ait referans suslar kullanildi. Bu amagla tirnak ve deri
mantari1 hastaligina neden olan temel mikroorganizmalardan, maya-benzeri bir mantar olan
Candida albicans ATCC 10231 ve bir dermatofit olan Trichophyton rubrum RSKK 486
secildi.

Oncelikle ilgili mikroorganizmalarin kiiltiir siispansiyonlar1 olusturuldu [193]. Bu amagla
mantar ve dermatofitin iiretilmesi i¢in Sabouraud's Liquid Medium ve L-glutamin igeren
RPMI 1640 broth (0,165 M morfolinpropansiilfonik asit, pH 7) kullamldi. Inokulum
amacl koloni siispansiyonlar1 CLSI kriterlerine gére, siispansiyon yogunlugu 10* ve 10°
CFU/mL olacak sekilde hazirlandi. Hazirlanan koloni siispansiyonlari daha sonra kati
besiyeri iceren petri kaplarina steril ekiivyon ¢ubugu kullanilarak yaygin ekim ile ekildi.
Candida albicans igin kati besiyeri olarak Sabouraud’s Dekstroz Agar (SDA);
Trichophyton rubrum igin ise Patates Dekstroz Agar (PDA) kullanildi. Mikroorganizmalar
besiyerine ekildikten sonra, sterilize edilmis porselen silindirler birbirlerinden ve petri
ceperinden esit uzaklikta olacak sekilde besiyeri yiizeyine yerlestirildi. Incelenecek
formiilasyonlar ve ticari Uriinler herhangi bir ¢o6ziicii ile seyreltilmeden kullanildi.
Incelenecek her bir sistem enjektére cekildi ve silindirlerin kati besiyerine temas eden
yiizeyini timiiyle ortecek sekilde porselen silindirlere (1 mL) ilave edilip, petriler

inkiibasyona birakildi. Candida albicans i¢in 28 °C’ de 7-14 giin (ortalama 10 giin-
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inkiibasyon siiresi); T. Rubrum igin 28 °C’de 15-20 giin (inkiibasyon siiresi) sonra olusan
inhibisyon zon ¢aplart kumpas kullanilarak mm olarak 6l¢iildii. Caligmanin basinda her
petriye 6 silindir yerlestirildi (Resim 3.10). Ancak daha sonra baz1 petrilerde beklenenden
daha yiiksek inhibisyon zonunun olusmasi nedeniyle zon ¢aplarinin birbiri ile girisim
yaptig1 gozlendi. Bu nedenle bu g¢alismalar tekrarlandi ve yeni ¢aligmalarda 3 porselen

silindir kullanildi (Resim 3.11).

Resim 3.10. Petri kutusuna yerlestirilen 3 porselen silindir
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3.2.11. Bijel formiilasyonlarinda in-vitro sitotoksisite calismalar

Bijel formiilasyonlarinin hiicre uyumlulugunu degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biri MTT (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir) testidir [136, 147, 194]. MTT testi, hiicredeki metabolik fonksiyonlarin
degerlendirilerek hiicre canliliginin kolorimetrik olarak belirlendigi standart bir testtir. Bu
yontemde, hiicreler oksidorediiktaz enzimleri araciligi ile sar1 renkli tetrazolyum tuzu olan
MTT boyasii indirgeyerek mavi-mor renkli, suda ¢oziinmeyen formazana doniistiiriir.
Formazan yalnizca aktif mitokondrinin bulundugu canli hiicrelerde goriildiigiinden olusan

rengin siddeti hiicre canliliginin bir belirteci olarak kabul edilmektedir.
Calismada bu agidan incelenen gruplar Cizelge 3.14°te verildi.

Bu caligmada hiicre canliliginin degerlendirilmesi i¢in insan keratinosit hiicre hatti
(HaCaT, ATCC) kullanildi [147]. Bu calisma Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasoétik Toksikoloji ABD’da Dog. Dr. Esra EMERCE tarafindan gergeklestirildi.

Calismada, hiicreler %10 FBS (fetal bovine serum), %1 antibiyotik (10000 U/mL penisilin
— 10 mg/mL streptomisin), %1 L-glutamin ile zenginlestirilmis DMEM (Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium) igerisinde 37 °C’de, %5 CO2 ve nemli ortam kosullar1 altinda
cogaltildi. Yeterince ¢ogalan hiicreler tripsin-EDTA ¢o6zeltisi ile ilgili kaptan alindi. Tripan
mavisinin kullanildig1 yontem ile hiicre sayimi yapildi. Bu yontemde 6zetle, hiicreler 1:1
oraninda %4’liik tripan mavisi ile karistirildi ve Neubauer laminda sayim yapilarak 6lii ve
canli hiicreler sayilarak mL basina canli hiicre sayist hesaplandi. Ardindan MTT testi i¢in
96 kuyucuklu plakalarda her bir kuyucuga 6000 hiicre ekildi. Flaskin %70’ini kapsayacak
diizeyde biiyiime saglandiginda Cizelge 3.14’te verilen formiilasyonlarin ¢ozeltileri (1:10

diliisyon-DMSO ile) hiicrelerle muamele edildi (seyreltme-1:100).
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Cizelge 3.14. In-vitro sitotoksisite ¢calismalarinda kullanilan formiilasyonlar

Formiilasyon Kullanilan formiilasyonlar
B1*
B5*
B8*

B1 (etkin maddeleri igermeyen)

B5 (etkin maddeleri igermeyen)

B8 (etkin maddeleri icermeyen)

Ure ¢ozeltisi

Siklopiroks ¢ozeltisi

©O©| O Nl O O | W| N|

Siklopiroks + iire ¢ozeltisi

=
o

Ticari krem

11 Ticari cila

*etkin maddeleri iceren formiilasyonlar

Deney tasarimina negatif kontrol DMSO (%0,2) ve pozitif kontrol de MTT testinde
hiicrelerde sitotoksisite gosteren ajan olan doksorubisin (0,3/1/3/10 uM) segildi ve tim
hiicreler 48 saat test maddelerine maruz birakildi. Siire sonunda maddeler uzaklastirildi ve
besiyeri tazelenerek 50 ul MTT c¢ozeltisi (1g/L) eklendi. Ardindan hiicreler 3 saat inkiibe
edildi ve DMSO ile olusan formazan kristallerinin ¢oziinmesi saglanarak mikroplak
okuyuculu spektrofotometrede 570 nm’de absorbans degerleri okundu. Deney 3 kez
tekrarlandi, her deneyde liger 6rnek olacak sekilde ¢alisildi (n=9). Negatif kontrol grubuna
ait absorbans degerleri %100 kabul edilerek % hiicre canlilig1i hesaplandi. Doksorubisin

icin ICso degeri hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirmelerde GraphPad Prism (GraphPad Prism 7.0.0, GraphPad
Software Inc., ABD) yazilimi kullanildi. % hiicre canliligina ait tanimlayici veriler
ortalama # standart sapma seklinde verildi. Kontrole karsi test edilen maddelerin
karsilagtirmas1 student t test ile yapildi. Pozitif kontroliin ICsg hesaplamasi dogrusal

olmayan regresyon ile belirlendi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak alind1 [137, 147].

3.2.12. Stabilite calismalari

Bijel formiilasyonlari ICH kilavuzuna uygun olarak stabilite ¢alismasi i¢in 25 °C / %60

bagil nem, 40 °C / %75 bagil nem ve 4 °C / ortam nemi sartlarini saglayan iklim
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dolaplarinda agizlar1 kapatilarak 3 ay siireyle bekletildi. 4 °C / ortam nemi kosulundaki
Ornegimizi igeren sogutucunun bozulmasindan ve bu durumdan ge¢ haberimiz olmasindan
dolay1r bu kosulda stabilite ¢alismasi gerceklestirilemedi. Formiilasyonlar goriiniis, pH,

viskozite ve miktar tayini agisindan incelenerek stabiliteleri degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Siklopiroks ve Urenin Fizikokimyasal Ozelliklerin Belirlenmesine Ait Bulgular

4.1.1. Siklopiroks ve iirenin erime noktasi tayini

Siklopiroksun ve lirenin erime derecesi tayini Boliim 3.2.2° de anlatildig1 gibi diferansiyel
taramali kalorimetri (DSC) aleti kullanilarak yapildi. Siklopiroksun ve iirenin DSC
termogrami Sekil 4.1° de gosterildi. 143 °C’ de goriilen endotermik pik siklopiroksun,
138 °C’de goriilen endotermik pik {irenin erime derecesini gostermektedir. Etkin
maddelerin formiilasyonda kullanilacak diger yardimci maddeler ile bir etkilesime girip
girmedigine erime derecelerinin degisip degismedigine gore karar verilmektedir. Sekil 4.2’
de yardimc1 maddeler ile etkin maddeler arasinda bir etkilesim olmadig: ispatlandi. Erime

derecelerinde herhangi bir kayma goériillmemektedir.

pSC Thermal Analysis Result Siklopiroks
iy '
0.00- .
L 7 ire
-20.00-
r siklopiroks.tad
-30.00F iire.tad
| siklopiroks+ire.tad
700.00 200.00 300.00
Temp [C]

Sekil 4.1. Siklopiroks ve {irenin erime derecesi tayini
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----- siklop-Ore-carbopol-gms tad DSC
DSC Ure tad DSCH
mwW — == gms.tad D5C
carbapot-2842Htad B5E

— — siklopiroks tad Siklopiroks

0.00" \/\
%
-10.00-

-20.00-

100.00 200,00 300.00
Temp [C]

Sekil 4.2. Ekin maddeler ve formiilasyondaki diger maddelerin DCS termogramlari

4.1.2. Siklopiroks ve iirenin FTIR spektrumu

Fourier transform infrared (FTIR) spektrumu, Bolim 3.2.2°de anlatildigi gibi yapildi.

Siklopiroks ve tlirenin spektrumu Sekil 4.3 - 4.4’te verildi.

Elj ) { L|‘| | “‘-" Je flfwl‘ n ;
’ |/ \ ,u"(" | |J J'Jl|"| f/ WV AT \""p
7 \/ - \ |‘i \ ‘ f‘ I '{ ‘| .”L-." ".‘_':' . I\H'

- & | \(
. LI
230 1 mrar |
- u
4
3
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
| Mame Description
[P —hamncrsten 76 Samgle 076 By A

Sekil 4.3. Siklopiroksun IR spektrumu
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2000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650

Sekil 4.4. Urenin IR spektrumu

4.1.3. Siklopiroks ve iirenin ¢oziiniirliik ¢calismalarina ait bulgular

Siklopiroksun 25 °C ve 32 °C’de su ve pH 7,4 tamponda ¢oziiniirliik ¢alismasi Bolim
3.2.2°de anlatildigi gibi yapildi. 25 °C ve 32 °C’de su ve pH 7,4 tampondaki

¢ozlinlirltigline ait ortalama konsantrasyon ve SS degerleri Cizelge 4.1°de gosterildi.

Cizelge 4.1. Siklopiroksun ¢oziiniirliik degerleri

Ortam 25°C 32°C
Su (ug/mL + SS) 197,98 £ 0,35056 199,12 + 0,32
pH 7,4 tampon (ug/mL £+ SS) | 352,586 + 0,3058 351,019 +£0,3051

Urenin 25 °C’de sudaki ¢oziiniirliik calismasi Boliim 3.2.2°de anlatildign gibi yapildi.

Urenin 25 °C’de sudaki ¢dziiniirliigii 1,9 g/mL olarak bulundu.

4.1.4. Partisyon katsayisinin belirlenmesine ait bulgular

Siklopiroksun partisyon katsayist Bolim 3.2.2°de anlatildigi gibi 25 °C’de yapildi.
Calismada ornek alinan zaman noktalarinda siklopiroksun su fazinda olan miktar1 Cizelge

4.2’de verildi. Degerler 12. saatten sonra neredeyse sabit oldugu icin 24. saatteki
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konsantrasyonu esas alinarak K degeri bulundu. Geri kalan siklopiroks da oktanol

igerisinde dagildi. Siklopiroksun oktanol/su partisyon katsayisi 2,2 olarak bulundu.

Cizelge 4.2. Siklopiroksun su fazinda kalan miktar1

Zaman (sa) Siklopiroks konsantrasyonu (ng/mL £ SS)
0 190 £ 0,004
1 2,41+ 0,002
2 2,44 £ 0,008
4 2,21 +0,024
6

8

2,07 0,089
2,03 £ 0,002
12 1,51+ 0,004
24 1,40 % 0,002

4.2. Miktar Tayini Yontemi ve Validasyon Bulgular

4.2.1. Siklopiroksun HPLC analiz yontemine ait bulgular

Ozgiinliik-secicilik

Bolim 3.2.3’te anlatilan HPLC ile miktar tayini yonteminin siklopiroksa 0zgii ve segici
oldugu Sekil 4.5-4.8’de gosterildi. Bu calisma kapsaminda formiilasyonlarimizda olup
suda/pH 7,4 fosfat tamponunda ¢oziinebilen sadece propilen glikol ve Tween 80 i¢in de
inceleme yapildi. Karbopol 974P biiyiik molekiillii olmasi nedeniyle ne in-vitro ¢alismada
kullanilan diyaliz membrandan ne de ex-vivo ¢alismada sig¢an sirt derisinden gegemeyecegi

icin bu madde incelemeye alinmadi.
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1 i ] i i L

Sekil 4.5. pH 7,4 tampon ortamina ait HPLC kromatogrami

VA1 A, Wavelangineddd nm (ESRARSRA CZOURLUK 20331204 13341860}

23-

Sekil 4.6. Propilen glikole ait HPLC kromatogrami

VAT A, Wavelangghe203 nm (ESRAESRA QIGURLUK 20231204 13-04- 13 TWEENS0 )

o
ﬂ.l-.
0.4-.

UJ-‘

T T
1 1 3 4 ] L]

Sekil 4.7. Tween 80’e ait HPLC kromatogrami
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Sekil 4.8. Siklopiroksun (50 pg/mL) pH 7,4 tampon ortamindaki HPLC kromatogrami

Dogrusallik

Boliim 3.2.3’te anlatildig1 gibi HPLC ile siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponu igerisindeki

miktar tayininin dogrusallik ¢calismasina ait sonuglar Cizelge 4.3 ve Sekil 4.9°de gosterildi.

Cizelge 4.3. Siklopiroksa ait kalibrasyon verileri

Kons. (ug/ml) | Alan 1 Alan 2 Alan 3 | Ortalan SS %B. S SH
100 4254 4259 4200 4238 32,9 0,78 19,01
80 3274 3388 3400 3354 69,5 2,07 40,14
75 3014 3011 3091 3038 45,3 1,49 26,15
50 2094 2046 2052 2064 25,7 1,25 14,85
40 1628 1666 1644 1646 19,4 1,18 11,17
25 1001 1025 1013 1013 12,0 1,18 6,93
20 805,3 800,2 804,5 803,3 2,7 0,34 1,58
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{ Egim 42,58
4250,00
% Egimin Std. Hatas1 0,66
3250,00 -
E { Kesigim 62,3
250,00 { Kesigimin Std. Hatasi 41,61
1250,00 { { r? 0,999
250,00 % Regresyonun Std. Hatas1 49,2
10 30 50 70 110
Konst. (ug/ml)

Sekil 4.9. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda HPLC yo6ntemiyle kalibrasyon dogrusu
(n=3, ort£SS, y=42,58x-62,3)

Deney ici kesinlik

HPLC ile miktar tayini yonteminin tekrarlanabilir olup olmadigini tayin etmek amaciyla
yapildi. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponu igerisindeki deney i¢i kesinlik ¢alismalarina

ait sonuglar Cizelge 4.4’te verildi.

Cizelge 4.4. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda deney i¢i kesinlik sonuglari

Ornek no Derisim (ng/mL) Hesaplanan derisim (ug/mL)
1 100 101,8
2 100 101,6
3 100 101,8
4 100 99,00
5 100 101,8
6 100 101,9
7 100 101,9
8 100 101,4
9 100 101,3
10 100 100,5
Ortalama 101,3
SS 0,93
%BS 0,92
SH 0,53
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Deneyler arasi kesinlik

Bolim 3.2.3’te anlatildig1 gibi siklopiroksun 3 farkli konsantrasyonda pH 7,4 fosfat

tamponunda yapilan deneyler arasi kesinlik sonuglar1 Cizelge 4.5’te verildi. Cizelge

4.5’teki veriler kullanilarak yapilan istatistiksel hesaplamalar sonucunda p>0,05 bulundu

giiven sinirlart i¢inde ortalamalar arasi farkin 6nemli olmadig1 sonucuna varildi.

Cizelge 4.5. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda deneyler arasi kesinlik sonuglar

Derisim | 1.Giin- 2.Giin- 3.Giin- Ortalama | S. S %B.S | SH
(ng/ml) | Hesaplanan | Hesaplanan | Hesaplanan

derisim derisim derisim
100 101,8 101,3 100,5 101,2 0,63 0,62 0,36
80 79,3 80,1 80,4 79,9 0,5 0,74 0,34
50 50,6 50,5 50,4 50,5 0,09 0,19 0,056

Duvarlilik ve saptama sinir1

Siklopiroksun miktar tayini i¢in gelistirilen analitik yontemin duyarlilik sinir1 (LOD) ve

saptama sinirt (LOQ) hesaplandi. Analitik yontemin duyarlilik sinir1 0,12 pg/mL, saptama

siurt ise 0,35 pg/mlL dir.

Dogruluk ve geri elde

Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda dogruluk ve geri elde sonuglar1 Cizelge 4.6’da

verildi.
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Cizelge 4.6. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda dogruluk ve geri elde sonuglari
Derisim | Hesaplanan % Geri | Xort S.S %B.S | SH
(ng/mL) | derisim (ug/mL) | elde
100 101,8 101,9 101,9 0,126 0,124 0,073
101,9
102,1

50 50,6 101,5 50,7 0,149 0,295 0,086
50,8
50,9

25 25,04 99,8 25,0 0,036 0,145 0,021
25,08
25,0

Stabilite

Siklopiroksun stabilitesi Bolim 3.2.3’te anlatildig1 gibi 25 °C’de 72 saat ve 70 °C’de 3 saat

boyunca bekletilerek incelendi. Ornekler belirlenen zaman noktalarinda alind1 ve her bir

nokta i¢in konsantrasyon degerleri hesaplandi. Her iki sicaklikta da siklopiroksun

konsantrasyonunda 6nemli bir degisiklik olmadi (Cizelge 4.7-4.8 ve Sekil 4.10-4.11).

Cizelge 4.7. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda 25 °C’ deki stabilite sonuglari

Zaman | Derisim Hesaplanan Xort S.S %B.S | SH
(saat) | (ug/mL) | derisim (ug/mL)

24 saat | 100 101,8 101,23 0,6 0,59 0,34
48 saat 101,3

72 saat 100,6
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Konsantrasyon (ug/ml)
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Zaman (saat)
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Sekil 4.10. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda 25 °C’ deki stabilite grafigi

Cizelge 4.8. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda 70 °C’ deki stabilite sonuglari

Zaman (dk.) | Derisim | Hesaplanan Xort S.S %B.S | SH
(ng/mL) | derisim (ug/mL)
0 50 50,0 49,9 0,1 0,28 0,1
15 49,9
30 49,9
45 49,9
60 49,8
75 49,8
90 50,3
105 49,9
120 49,8
150 49,9
180 50,0
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Sekil 4.11. Siklopiroksun pH 7,4 fosfat tamponunda 70 °C” deki stabilite grafigi

4.2.2. Urenin HPLC analiz yontemine ait bulgular

Ozgiinliik-secicilik

Boliim 3.2.4’te anlatilan HPLC ile miktar tayini yonteminin iireye 6zgili ve segici oldugu
Sekil 4.12-4.15°te gosterildi. Bu ¢alisma kapsaminda formiilasyonlarimizda olup suda/pH

7,4 fosfat tamponunda ¢oOziinebilen sadece propilen glikol ve Tween 80 i¢in inceleme

yapildi.

WIWTH A, Warvzlengthe=203 nm [ESRAESRA URE PH 7_4 FALIER 0210208 114230 TAMPON

Sekil 4.12. pH 7,4 tampon ortamina ait HPLC kromatogrami
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VWIH A, Waraslengihe 203 nm [ESRAESRA OZEUNLLE 0231204 11050006 0)

Sekil 4.13. Propilen glikole ait HPLC kromatogrami

VDT A, Wavslengih=03 nm (ESRAILSRA OZGUNLUK 2021204 110500\ TWERI0 0y

Sekil 4.14. Tween 80’e ait HPLC kromatogrami

. <o -
Ny ENIENI y WMy W

=
Sy

ﬂ'l N }

1 1 i ¢ § b 1

Sekil 4.15. Urenin (100 pg/mL) pH 7,4 tampon ortamindaki HPLC kromatogrami



Dogrusallik
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Boliim 3.2.4°te anlatildig1 gibi HPLC ile iirenin pH 7,4 fosfat tamponu igerisindeki miktar

tayininin dogrusallik ¢alismasina ait sonuglar Cizelge 4.9 ve Sekil 4.16°da gosterildi.

Cizelge 4.9. Ureye ait kalibrasyon verileri

Kons. (ng/ml) |Alan1 |Alan2 [Alan3 |Ortalan |SS %B.Ss |SH
10 60,3 59,4 57,8 59,16 1,26 2,1 0,73
12,5 72,4 69,4 69,5 70,43 1,70 2,4 0,98
20 1144 1147 110,3 113,1 2,45 2,1 1,42
25 148,4 1421 141,4 143,9 3,85 2,6 2,23
50 275,7 |274,1 277,4 275,7 1,67 0,6 0,96
75 429,1 (421 420,6 423,6 4,7 1,13 2,77
100 573,6 |560,5 553,9 562,6 10,02 1,78 5,79
125 687,4 |718,8 698,7 701,6 15,9 2,2 9,18
1200,00 Egim 56
1000,00 Egimin Std. Hatasi 0,0248
800,00 i i Kesisim 1,369
C
8 600,00 i
< i Kesisimin Std. Hatas1 1,64
400,00
200,00 § { r? 0,999
0,00 E Regresyonun Std. Hatasi 2,86
0 50 100 150
-200,00

Kons. (ug/ml)

Sekil 4.16. Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda HPLC ydntemiyle kalibrasyon dogrusu (n=3,
ort£SS, y=5,6x+1,369)
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Kesinlik

Deney ici kesinlik

HPLC ile miktar tayini yonteminin tekrarlanabilir olup olmadigini tayin etmek amaciyla
yapildi. Urenin pH 7.4 fosfat tamponu igerisindeki deney ici kesinlik ¢aligmalarina ait

sonuglar Cizelge 4.10’da verildi.

Cizelge 4.10. Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda deney i¢i kesinlik sonuglar

Ornek no Derisim (ug/mL) Hesaplanan derisim (ng/mL)
1 10 10,46
2 10 10,51
3 10 10,48
4 10 10,49
5 10 10,33
6 10 10,35
7 10 10,48
8 10 10,44
9 10 10,46
10 10 10,47
Ortalama 10,45
SS 0,58
%BS 0,56
SH 0,033

Deneyler arast kesinlik

Bolim 3.2.4’te anlatildig: gibi tirenin 3 farkli konsantrasyonda pH 7,4 fosfat tamponunda
yapilan deneyler arasi kesinlik sonuglar1 Cizelge 4.11°de verildi. Cizelge 4.11°deki veriler
kullanilarak yapilan istatistiksel hesaplamalar sonucunda p>0,05 bulundu giiven sinirlari

icinde ortalamalar aras1 farkin 6nemli olmadig1 sonucuna varildi.



Cizelge 4.11. Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda deneyler arasi kesinlik sonuglar

117

Derisim | 1.Giin- 2.Giin- 3.Giin- Ortalama | S. S %B.S | SH
(ng/ml) | Hesaplanan | Hesaplanan | Hesaplanan

derisim derisim derisim
5 5,13 5,09 5,04 5,09 0,047 0,93 0,027
10 10,43 10,33 10,35 10,37 0,052 0,50 0,03
12,5 12,30 12,27 12,28 12,28 0,015 0,12 0,008

Duyvarlilik ve saptama sinir1

Urenin miktar tayini icin gelistirilen analitik yéntemin duyarlilik sinir1 (LOD) ve saptama

smirt (LOQ) hesaplandi. Analitik yontemin duyarlilik sinir1 0,47 pg/ml, saptama sinir1 ise
1,43 pg/ml’dir.

Dogruluk ve geri elde

Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda dogruluk ve geri elde sonuglari Cizelge 4.12”de verildi.

Cizelge 4.12. Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda dogruluk ve geri elde sonuglar

Derisim | Hesaplanan % Gerielde | Xort S.S %B.S | SH
(ng/mL) | derisim
(ng/mL)
50 48,99 98 48,99 0,3 0,6 0,17
48,7
49,29
100 102,1 102,3 100,23 0,179 1,78 1,03
99,84
98,66
150 153,23 101,7 152,58 2,0 1,37 1,2
154,27
150,23
Stabilite

Urenin stabilitesi Boliim 3.2.4°te anlatildig1 gibi 25 °C’de 24 saat ve 70 °C’de 3 saat

boyunca bekletilerek incelendi. Ornekler belirlenen zaman noktalarinda alind: ve her bir
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nokta i¢in konsantrasyon degerleri hesaplandi. Her iki sicaklikta da {irenin

konsantrasyonunda herhangi bir degisiklik olmadi (Cizelge 4.13-4.14 ve Sekil 4.17-4.18).

Cizelge 4.13. Urenin pH 7.4 fosfat tamponunda 25 °C’ deki stabilite sonuglari

Zaman (saat- | Derisim | Hesaplanan Xort S.S %B.S | SH
giin) (ng/mL) | derisim
(ng/mL)
0-24 saat (1.gtin) | 10 10,43 10,37 0,05 0,5 0,028
24-48 saat (2.giin)
48-72 saat (3.glin) 10,34
10,36
12
E 10 ® L ° °
on
A
=
S 6
£ 4
5
E 2
¥ 0
0 20 40 60 80
Zaman (saat)
Sekil 4.17. Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda 25 °C’ deki stabilite grafigi
Cizelge 4.14. Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda 70 °C’ deki stabilite sonuclari
Zaman (dakika) | Derisim Hesaplanan Xort S.S %B.S | SH
(ng/mL) | derisim
(ng/mL)
0 40 40,2 40,3 0,13 0,33 0,078
15 40,6
30 40,2
45 40,3
60 40,2
75 40,4
90 40,1
120 40,2
150 40,2
180 40,3




150

50
=
£
80 45
3
=
Sawe © o © 0 0 o °
&
=
£ 35
wn
g
M 30
0 50
Zaman (dk.)

200

Sekil 4.18. Urenin pH 7,4 fosfat tamponunda 70 °C’ deki stabilite grafigi

4.3. Hidrojel, Organojel ve Bijel Formiilasyonlarin Gelistirilmesi ve

Karakterizasyonuna Ait Bulgular
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Bu boliimde sadece deney tasariminda kullanilan hidrojel (H1 ve H2), organojel (O1 ve

02) ve optimum bijel (B1, B5 ve B8) formiilasyonlarina ait veriler Cizelge 4.15-4.17 ve
Sekil 4.19-4.20°de sunuldu.

Cizelge 4.15. H1 ve H2 Formiilasyonlarinin 25 °C’ deki viskozite 6l¢iimiine ait sonuglari

H1* H2*
Kayma Hiz1 | Kayma Viskozite Kayma Hizn | Kayma Viskozite
(1/sec) gerilimi (Pa) | (mPa.s) (1/sec) gerilimi (mPa.s)
Pa
37,5 3,581 95,49 18,75 29?2 262,9
75 4,022 53,62 37,5 6,965 185,7
112,5 4,464 39,68 56,25 9,638 171,34
150 5,199 34,66 75 11,649 155,32
187,5 5,494 29,30 93,75 13,611 145,18
262,5 6,622 25,23 112,5 14,813 131,67
300 6,892 22,97 131,25 17,168 130,80

*H1 ve H2 igerikleri Cizelge 3.5’te verildi.
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Sekil 4.19. H1 ve H2 Formiilasyonlarinin 25 °C’ deki kayma hizlarina karsilik kayma

gerilimi grafigi

Cizelge 4.16. O1 ve O2 Formiilasyonlarinin 25 °C’ deki viskozite 6l¢iimiine ait sonuglar

o1* 02*
Kayma Hiz1 | Kayma gerilim | Viskozite Kayma Hizi | Kayma Viskozite
(1/sec) (Pa) (mPa.s) (1/sec) gerilim (mPa.s)
(Pa)
40 14,115 352,875 80 16,705 208,8
80 16,103 201,29 100 19,88 198,8
120 21,272 177,267 120 23,26 193,8
150 23,856 159,04 150 26,242 174,95
160 24,639 153,99 160 26,639 166,49
200 28,627 143,135 200 32,001 160,0
240 33,398 139,158 240 35,603 148,35
*0O1 ve 02 igerikleri Cizelge 3.6’da verildi.
40

g o ¢

= 30

= [ J

= o0

T o o° eo1

= 20 o °®

g o e02

% 15 PY

X 10

30 80 130 180 230
Kayma hiz1 (1/sec)

Sekil 4.20. O1 ve O2 Formiilasyonlarinin 25 °C’ deki kayma hizlarina karsilik kayma

gerilimi grafigi
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Cizelge 4.17. Hidrojel ve organojellere ait K degerleri

K r?
H1 694,5 0,991
H2 1015,8 0,994
01 870,15 0,987
02 2152,05 0,975

Bijel formiilasyonlari

Calismanin baslarinda bijellerin hazirlanmasinda karistirma hizina karar vermek igin

yapilan mikroskop analizi sonuglar1 Resim 4.1°de verildi.

Karistirma hizi (rpm) olarak 1000-1500-2000-2500-3000-4000 ve 6000 rpm kullanilarak
bijeller hazirlandi. Seyreltilerek mikroskop ile damlalar goriintiilendi. Karistirma hizi
arttitkga damlalarin boyutunun kii¢iildiigti gorsel olarak tespit edildi (Bkz. Resim 4.1). 6000

rpm karistirma hizi olarak segildi.

1000 rpm : 1500 rpm -~ © # 2000 rpm - 2500 rpm
c
' ,
2 > v 0 < x
3000 rpm 4000 rpm 6000 rpm
\1\ ¢ o 4
o v L. -
v OO0 3 @
2%0. Q g
o ;
O o Q
& T3

Resim 4.1. Farkli rpm’lerde karistirilan bijelin mikroskop goriintiisii (O/H-50:50)

Organojel/hidrojel 50:50 oranina ek olarak 60:40 ve 40:60 oranlart da kullanilarak bijel
formiilasyonlar1 hazirland1 (Bkz. Cizelge 3.7). Bu formiilasyonlarin damla boyutu ve

damla boyutu dagilimi grafikleri Sekil 4.21-4.32°de viskoziteye ait grafikler de Sekil 4.33-
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4.34’te verildi. Hazirlanan bijellerin kayma hizina kars1 kayma geriliminden viskoziteleri
hesaplandi. Oswald de Waele esitligi kullanilarak K ve n degerleri hesaplandi. ilgili veriler
Cizelge 3.8’de gosterildi. Akis davranis indeksi degerleri O ile 1 araliginda bulundu.
Hazirlanan tiim formiilasyonlarin psddoplastik akisa uydugu, kayma ile incelen sistemler

oldugu tespit edildi.

E o Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
1 no’lu bijel
Z-Average (d.nm): 1243 Peak 1: 366,1 683 6357
Pdl: 1,000 Peak 2: 2,008 229 0.2806
Intercept: 0,499 Peak 3: 17.63 89 2266

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

n
R

~
S

Intensty (Percent)
. »

0.1 1 10 100 1000 10000

Size (d.nm)

Sekil 4.21. 1 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu

2 no’lu bijel Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 1042 Peak 1: 3242 100,0 4519
Pdi: 0,737 Peak2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 0,768 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity
O e S 8 v S R S R e B S A s s
§30 ............ erias PRI Spss
S 3 : . :
]
5
B A0 e
ol o~
0.1 1 10 100
Size (d.nm)

Sekil 4.22. 2 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiytikliigli sonucu



3 no’lu bijel Size (d.nm):
Z-Average (d.nm): 6856 Peak 1: 6619
Pdl: 0797 Peak 2: 109.7
Intercept: 0.632 Peak 3: 0,000

Result quality : Refer to quality report

% Intensity: St Dev (d.nm):

775 1428
225 19,97
00 0,000

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

Size (d.nm)

1000 10000

Sekil 4.23. 3 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiytikliigii sonucu

4 no’lu bijel Size (d.nm):
Z-Average (d.nm): 4587 Peak 1: 2880
Pdl: 0460 Peak 2: 2,760
Intercept: 0,548 Peak 3: 4757

Result quality : Refer to quality report

% Intensity: St Dev (d.nm):

806 79,02
14 0,4532
79 9,367

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

Size (d.nm)

1000 10000

Sekil 4.24. 4 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiytikliigii sonucu

5 no’lu bijel Size (d.nm):
Z-Average (d.nm): 6652 Peak 1: 1635
Pdi: 0,707 Peak 2: 07795
Intercept: 0431 Peak 3: 3,190

Result quality : Refer to quality report

% Intensity: St Dev (d.nm):

801 2493
149 0,1275
50 04148

Size Distribution by intensity

Intensity (Percent)
o
S

Size (d.nm)

10000

Sekil 4.25. 5 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiytikliigii sonucu

123
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6 no’lu bijel Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 1071 Peak 1: 47,71 479 9330
Pdi: 0,849 Peak2: 4635 425 75,93
Intercept: 0,523 Peak 3: 3221 956 0,4053

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Sekil 4.26. 6 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiytikliigii sonucu

7 no’lu bijel Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 1105 Peak 1: 3859 482 1230
Pdi: 0,767 Peak2: 5059 388 578.0
Intercept: 0,221 Peak 3: 3,302 13.0 1,010

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Sekil 4.27. 7 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiytikliigii sonucu

8 no’lu bijel Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):

Z-Average (d.nm): 9291 Peak 1: 2444 87,6 52,15
Pdi: 0838 Peak2: 9556 124 1774
Intercept: 0,400 Peak 3: 0,000 0.0 0,000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percert)

1000 10000

Size (d.nm)

Sekil 4.28. 8 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiytikliigii sonucu



9 no’lu bijel

Z-Average (d.nm): 3233 Peak 1:
Pdl: 1.000 Peak 2:
Intercept: 0,932 Peak 3:

Result quality : Refer to quality report

Size (d.nm):
2105
1637
0,000

% Intensity: St Dev (d.nm):

893 14,07
10.7 0,1167
0,0 0,000

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

100

Size (d.nm})

1000 10000

Sekil 4.29. 9 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiytikliigii sonucu

10 no’lu bijel Size (d.nm): %ntensity:  StDev(dnm): |
Z-Average (d.nm): 8354 Peak 1: 3176 67,2 59,04
Pdi: 0779 Peak2: 5391 15,7 1,046
Intercept: 0,520 Peak 3: 1,854 103 0.32920

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

100

Size (d.nm)

1000 10000

Sekil 4.30. 10 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiyiikliigli sonucu

11 no’lu bijel Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 5091 Peak1: 4308 1000 75,69
Pdl: 0,756 Peak 2: 0,000 00 0,000
Intercept: 0752 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality : Refer to quality report
Size Distribution by Intensity
Rk Aok PR AU L CEWIE IR 0SS (L Ao REOE
£
3
§ 211 CRR TR TP PPN PR TRPIPPR PRI STRTRAERY | | 1 SRR PR PP
z :
B e A G B R AT SR seevaspffielrma st
£ ;
ol 5 Bk
0.1 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Sekil 4.31. 11 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiyiikliigli sonucu
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12 no’lu bijel Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 1491 Peak 1: 102,9 90,5 9,465
Pdl: 1,000 Peak 2: 2,078 95 0,1993
Intercept: 0,885 Peak 3: 0,000 0.0 0.000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

1000 10000

Size (d.nm)

Sekil 4.32. 12 no’lu bijel formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu
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Sekil 4.33. Bijel formiilasyonlarinin 25 °C’deki kayma hizina karsi kayma gerilimi grafigi
a)Ino’lu b)2no’lu c¢)3no’lu ¢)4no’lu
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Sekil 4.33. (devam) Bijel formiilasyonlarimin 25 °C’deki kayma hizina kars1 kayma
gerilimi grafigi d)5no’lu e)6no’lu f)7no’lu g)8no’lu g)9no’lu h)10no’lu

1)11no’lui)12n0’lu



128

=]
e’

1,95
1,95
1,94
1,93
1,92
1,91

1.9

r

In viskozite

2,6 2,65

In kayma hin

27

2,75

=
—

In viskozite

2,55

=]
(%3]

]
=
[

=]
i

2,35

15

21 2,3
In kayma hizi

25

27

e2

2,7
2,65

]

[=)]

2,55

]

In viskozite
i

2,45

]

k=Y

M
()
LA

15

24
In kayma hiz1

®3

o

In viskozite

2.7
2,65
2.6

.

2,55

.

2,5

2,45
2,4

i

2,35

18

+

2 2,2
In kayma hiz1

2.4

5

2,6

5

.

d) 295

2,85

~
Moy M
RV

In viskozite

2,65

26
1,8

29 *

2 2,2
In kayma hiz1

2,4

2,6

o
w
& i

In viskozite
w

w
w

w
ES

]

w
[H]

2,54

]

In viskozite
Moo
B8k & &

~
'y

1,8

2,52 -

2 2.2 2,4 2,6

In kayma iz

.7

w
=]

1,2

14

1,6 1,8
In kayma hizi

5

2,2

)

In viskozite

2,66
2,64
2,62

]
m

2,58
2,56

2,52
2,5
2,48

1,8

2 2,2
In kayma hin1

24

L]

2,6

Sekil 4.34. Bijel formiilasyonlarinin 25 °C’deki In kayma hizina kars1 In viskozite
grafikleri a)Ino’lu b)2no’lu ¢)3no’lu ¢)4no’lu d)Sno’lu e)6no’lu f)7no’lu
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Sekil 4.34. (devam) Bijel formiilasyonlarinin 25 °C’deki In kayma hizina kars1 In viskozite
grafikleri g)9no’lu h)10no’lu 1) 11no0’lu i)12no’lu

Deney tasarimi sonrast belirlenen Cizelge 3.10°daki 8 bijel formiilasyonuna ait damla
boyutu ve damla boyut dagilim grafikleri Sekil 4.35-4.42°de, viskozite ve reolojik
ozelliklerine ait grafikler Sekil 4.43-4.54°te ve ilgili veriler Cizelge 3.10°da verildi.

Z-Average (d.nm). 5318
Pdl: 0,567
Intercept: 0,610

Peak 1:
Peak 2:
Peak 3:
Result quality : Refer to quality report

Size (d.nm):
3313
5576
0,000

% Intensity: St Dev (d.nm):
917 63,40
83 08250

Intensity (Percent)

Size Distribution by Intensity

Size (d.nm)

Sekil 4.35. B1 formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu
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Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 3763 Peak1: 3144 100,0 64,19
Pdl: 0,033 Peak 2: 0,000 00 0.000
Intercept: 0,645 Peak 3: 0,000 0.0 0,000
Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

Size (d.nm)

Sekil 4.36. B5 formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu

Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 4579 Peak 1: 3676 943 1144
Pdi: 0,399 Peak 2: 76,57 57 1479
Intercept: 0,696 Peak 3: 0,000 00 0,000
Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)

Size (d.nm)

Sekil 4.37. B8 formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu

B2 Size (d.nm): %o Intensity:  StDev(d.nm): |
Z-Average (d.nm): 1226 Peak 1: 2196 852 20,41
Pdi: 1,000 Peak 2: 2,247 148 0.2431
Intercept: 0,760 Peak 3: 0,000 00 0,000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

Intensaty (Percent)

Size (d.nm)

0w

Sekil 4.38. B2 formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu



B3
Z-Average (d.nm): 1243 Peak 1:
Pdi: 1,000 Peak 2:
Intercept: 0.499 Peak 3:

Result quality : Refer to quality report

Size (d.nm):
366,1
2,008
17,63

% Intensity:
683

229

89

St Dev (d.nm):
53,57

0,2806

2,266

Intensity (Percent)

Size Distribution by Intensity

Size (d.nm)

Sekil 4.39. B3 formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu

Intensity (Percent)

B4 Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 860,2 Peak 1: 4407 818 82,67
Pdi: 0512 Peak2: 09973 99 0,1767
Intercept: 0,399 Peak 3: 4537 83 07587
Result quality : Refer to quality report
Size Distribution by Intensity

Size (d.nm)

1000 10000

Sekil 4.40. B4 formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu

B6
Z-Average (d.nm): 1159 Peak 1:
Pdl: 0,064 Peak 2:
Intercept: 0,927 Peak 3:

Result quality : Refer to quality report

Size (d.nm):
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Size Distribution by Intensity

Intensity (Percent)
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Sekil 4.41. B6 formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu
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Result quality : Refer to quality report

B7 Size (d.nm): % Intensity:
Z-Average (d.nm): 2177 Peak 1: 2956 100,0
Pak: 0732 Peak 2: 0,000 0.0
Intercept: 1,11 Peak 3: 0,000 0,0

St Dev (d.nm):
3,648
0,000
0,000

Size Distribution by Intensty

Irtensity (Percert)

Size (d.nm)

1000 10000

Sekil 4.42. B7 formiilasyonunun damla biiyiikliigii sonucu
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Sekil 4.43. Deney tasarimi sonrasi hazirlanan bijel formiilasyonlarinin 25 °C’deki kayma

hizina kars1 kayma gerilimi grafikleri a@)B1 b)B5 ¢)B8 ¢)B2 d)B3 ¢)B4 )B6
9)B7
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Sekil 4.44. Optimum bijel formiilasyonlarinin 25 °C’deki kayma hizina kars1 viskozite
grafikleri a)B1 b)B5 c)B8
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Sekil 4.45. Deney tasarimi sonrasi hazirlanan bijel formiilasyonlarinin 25 °C’deki In
kayma hizina kars1 In viskozite grafikleri a)B1 b)B5 ¢)B8 ¢)B2 d)B3 e)B4 f)B6
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Sekil 4.46. B1 formiilasyonuna ait 32 °C’de kayma hizina (siklik) bagl G' ve G" degisimi
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Sekil 4.47. B5 formiilasyonuna ait 32 °C’de kayma hizina (siklik) bagh G' ve G" degisimi
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Sekil 4.48. B8 formiilasyonuna ait 32 °C’de kayma hizina (siklik) bagl G' ve G" degisimi
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Sekil 4.49. B1 formiilasyonuna ait 32 °C’de kayma gerilimine bagli G' ve G" degisimi
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Sekil 4.50. B5 formiilasyonuna ait 32 °C’de kayma gerilimine bagli G' ve G" degisimi
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Sekil 4.51. B8 formiilasyonuna ait 32 °C’de kayma gerilimine bagli G' ve G" degisimi
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Sekil 4.52. B1 formiilasyonuna ait sicaklik degisimine (25 °C-70 °C) bagli G' ve G"

degisimi
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Sekil 4.53. B5 formiilasyonuna ait sicaklik degisimine (25 °C-70 °C) bagli G' ve G"
degisimi
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Sekil 4.54. B8 formiilasyonuna ait sicaklik degisimine (25 °C-70 °C) bagli G' ve G"
degisimi

Bijellerde Yapilan Karakterizasyon Calismalari

Fiziksel goriiniig

Hazirlanan optimum bijellerin goriiniisii, homojenligi ve faz ayrismasimin olup olmadig

incelendi.
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Resim 4.2. Optimum bijellerin fiziksel gortiniisti (B5 irenin ¢oziinmedigi bijel sistem)

pH

Bijel formiilasyonlarinin pH’s1 deri ve tirnak (topikal) uygulama i¢in uygun bulundu. pH

degerleri Cizelge 4.18°de verildi.

Cizelge 4.18. Bijel formiilasyonlarinin pH degerleri

Bijel formiilasyonlari pH £SS

Bl 5,28 +0,015
B5 5,60 = 0,005
B8 6,00 +0,015

Jel olusup olusmadiginin tespiti

Hazirlanan bijeller bir tiip i¢ine konuldu. Sicakligi oda sicakligina geldiginde tiip ters
cevrildiginde jel kiitlenin akmadig1 goriildii.
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Resim 4.3. Optimum bijellerde tiip ¢evirme metodu

Dus faz tespiti

Sudan III belirteci ile karistirilan bijellerin dis fazlarmin kirmizi renk ile boyanmadig:

gortildi. Dis faz ile seyreltme metodunda bijellerin su ile seyreldigi tespit edildi.

Damlactk boyutu ve dagilim tespiti

Optimum formiilasyonlara ait damlacik boyutu ve dagilimi grafikleri Sekil 4.35-4.42°de

verileri ise Cizelge 4.19’da verildi.

Cizelge 4.19. Optimum bijel formiilasyonlarinin damla boyutlart ve PDI degerleri

Damla boyutu (nm) PDI
Bl 531,8 0,567
B5 376,3 0,033
B8 457,9 0,399

Bijel yapisinda kristallanme olup olmadiginin tespiti

Polarize atagmanli mikroskop ile optmum bijel formiilasyonlar iginde kristal olusmadigi

gortldii.
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Etkin madde igerik tayini

Bijel formiilasyonlarindan siklopiroks ve iire i¢erigi Boliim 3.2.6’da anlatildig1 gibi tayin
edildi. ICH Q3 kilavuzuna gore etkin maddenin formiilasyon i¢inde %95-%105 arasinda
bulunmasi beklenmektedir. Sonug olarak etkin madde icerik tayini sonu¢larimiz bu aralik

icinde bulundu.

Cizelge 4.20. Optimum bijel formiilasyonlarinin etkin madde igerik degerleri

Bijel formiilasyonlar: Etkin madde igerigi (%oort. £ SS)
Siklopiroks Ure

Bl 98 + 0,096 99,9 = 0,00048

B5 99,5 +0,0251 98 + 0,0006

B8 98,5+ 0,076 100 + 0,0012

Viskozite ol¢iimii ve reolojik ozelliklerin belirlenmesi

Optimum bijellerin reolojik 6zelliklerine ait veriler Cizelge 4.21°de ve grafikler Sekil 4.43-
4.54’te verildi.

Cizelge 4.21. Optimum bijellere ait viskozite verileri

K (mPa.s) n r?
Bl 21764 0,64 0,991
B5 2032342 1,3 0,989
B8 502810 0,78 0,985

Yapi analizi ve mekanik ozelliklerin belirlenmesi

Optimum bijel formiilasyonlarina ait yapi1 analizi ve mekanik o6zelliklerine ait veriler

Cizelge 4.22°de, grafikleri Sekil 4.55-4.57°de verildi.
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Cizelge 4.22. Optimum bijel formiilasyonlarinin yap1 analizi sonuglari

Formiilasyon | Sertlik Sikisabilirlik | Adeziflik | Koheziflik | Elastikiyet | K
=SS +SS +SS +SS +SS
Bl 38,71+ 7,696 + 38,340 + 1,291 + 0,322 + 21764
2,35 1,6 0,74 0,197 0,030
B5 953,16+ | 120.5 + 4024+ | 1423+ 1,103 + 2032342
15,0 10,3 120,56 0,05 0,1
B8 619,3+ 98,1 + 184,7 + 1,108 + 0,840 = 502810
43,57 7,9 162,9 0,3653 0,028
Force (‘g.): Bl 2 4 ‘?
.“Hardness
404 t‘ II
o
|
RS "ﬁ e A;i‘..’.i‘f'.i‘fiww e "-; rese—" 1| y 1
) " ‘“Tlme (sec)
4 r
i\ , L‘.“

Sekil 4.55. B1 formiilasyonuna ait TPA grafigi
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- s
250+ A “Hardness
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Sekil 4.57. B8 formiilasyonuna ait TPA grafigi
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Yayulabilirlik tayini

Optimum bijellere ait yayilabilirlik verileri Cizelge 4.23’te, grafikleri de Sekil 4.58-4.60’da

verildi.

Cizelge 4.23. Optimum bijel formiilasyonlariin yayilabilirlik kuvveti/dayaniklilik ve
yayilabilirlige kars1 yaptig1 is

Formiilasyon Dayamkhilik (g£SS) Yayilabilirlik isi (g.sec+SS)
Bl 302,84 + 1,32 257,18+ 12,03

BS 2905,05 + 80,9 2523,32 £59,6

B8 1067,9 + 36,09 1021,02 + 24,48

rorce}({uo)_ Bl

|--Firmness

// i Hi
P

Time (sec)

Sekil 4.58. B1 formiilasyonuna ait yayilabilirlik grafigi

1 2

Force (g)
w00, B3
|.-Firmness

B 10 12
o Time (sec)

Sekil 4.59. B5 formiilasyonuna ait yayilabilirlik grafigi
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Force (9) 1 2
1000, B8 J.-Firmness

Sekil 4.60. B8 formiilasyonuna ait yayilabilirlik grafigi

4.4. Hidrojel, Organojel ve Bijel Formiilasyonlarinda In-vitro Salim Cahsmalarina

Ait Bulgular

Salim ¢alismas1 optimum bijellerde, optimum bijelleri olusturan organojel ve hidrojellerde,
ticari krem ve cilada salim caligmasi sonucu elde edilen veriler ve salim profilleri asagida

sekil ve cizelgelerde verildi.

Salim grafiklerinin karsilagtirilabilmesi i¢in, salim verileri 0. derece, 1. derece ve Higuchi
kinetik modellerine gore incelendi. Y eksenine yerlestirilecek verilerin olas1 birimleri

asagida verildi.

0 derece kinetik modeli

X = saat
y = mg veya % salim veya mg/cm?

1 derece modeli

X = saat
y =In mg veya In % salim veya In mg/cm?

Matris kinetik modeli

X = \/saat

y = mg veya % salim veya mg/cm?

Hidrojellerden iirenin salimi (divaliz membran)

Optimum bijelleri olusturan hidrojellerden (Cizelge 4.24) lirenin salimina ait veriler grafik
Sekil 4.61°de verildi.
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Cizelge 4.24. Optimum bijelleri olusturan hidrojellerin igerikleri

B1’in hidrojeli: H1

B5’in hidrojeli: H5

B8’in hidrojeli: H8

Karbopol 974P 0,15 (% 0,26) 0,15 (% 0,4) 0,05 (%0,134)
Ure 20 (% 34,8) 20 (% 53,3) 20 (%53,3)
Propilen glikol 5 (% 8,7) 5 (% 13,3) 5 (%13,3)
Tween 80 2,5 (% 4,34) 2,5 (% 6,66) 2,5 (%6,66)
D.su 29,85 (% 52) 29,85 (% 26,3) 29,85 (% 26,5)
90
80 s T
70 I I é ; 1
L I §
> 50 I % %
S 40
X 30 ’ §
20 i ¥
10 F¥
0
0 1 2 3 4 6 7 8 9
Zaman (saat)
@Hl @H5 ®H8

Sekil 4.61. Hidrojellerden iirenin salim grafigi

Organojellerden siklopiroksun salimi (diyaliz membran)

Optimum bijelleri olusturan organojellerden (Cizelge 4.26) siklopiroksun salimina ait

grafik Sekil 4.62°de verildi.




Cizelge 4.25. Optimum bijelleri olusturan organojellerin icerikleri
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B1’in organojeli : Ol

B5’in organojeli : O5

B8’in organojeli : O8

Siklopiroks | 1 (%2,35) 1 (%1,6) 1 (%1,6)
GMS 6 (%14,1) 6 (%9,6) 6 (%9,6)
Span 80 2,5 (%5,89) 2,5 (%4) 2.5 (%4)
Migliyol 812 | 33 (%77,6) 33 (%84,8) 33 (%84,8)
14 058 @01
12 }
10
8
. ¢
E¢ %
B
s
T4
S ¢
2 % i
o it
5 10 15 20 25
2 Zaman (sa)

Sekil 4.62. Organojellerden siklopiroksun salim grafigi

Bu calismalar sirasinda etkin maddelerin alict odacikta saptanma durumlari asagida

gosterildi. Siklopiroks goriildiigli gibi baz1 ¢alismalarda hi¢ saptanamadi. Bu ¢aligmalar ‘-’

olarak Cizelge 4.26°da gosterildi ve ¢aligmalara ait grafik bulunmamaktadir.
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Cizelge 4.26. In-vitro ve ex-vivo calismalarda siklopiroks ve iirenin saptanma durumu

In-vitro calismalar EXx-vivo caligmalar

Diyaliz membran Strat-M membran | Toynak membrani Deri

Siklopiroks | Ure | Siklopiroks | Ure | Siklopiroks | Ure | Siklopiroks | Ure

B1 + + - - + + - -
B5 + + - - + + - -
B8 + - + + -

Bijellerden siklopiroks ve iirenin salimi

Optimum bijeller ve ticari kremden siklopiroksun salimi Cizelge 4.27 ve Sekil 4.63’te ve

salim kinetikleri de Cizelge 4.29’da verildi.

Optimum bijellerden tirenin salimi Cizelge 4.28 ve Sekil 4.64’te ve salim kinetikleri de

Cizelge 4.30°da verildi.

Cizelge 4.27. Optimum bijel formiilasyonlar1 ve ticari kremden siklopiroksun salim

sonuglar1 (diyaliz membran) (ort. £SS) (Formiilasyon igerikleri Cizelge
3.10’da verildi.)

ng/cm?
Zaman (sa) | B1 B5 B8 Ticari krem
0 0 0 0 0
1 10,36+3,7 7,46+4,7 7,86+1,62 0
2 13,65+4,3 8,62+5,16 10,49+2,06 0
3 18,17+£2,19 9,69+5,19 12,33+1,92 0
4 22,13+£2,28 10,18+4,78 15,95+1,74 0
6 43,52+2.92 27,26+9,05 34,58+3,08 0
8 54,35+3,10 37,2148.,8 47,51£2,99 0
12 77,28+2,52 58,7+8,76 69,424+2,53 19,7+4,27
24 161,83+8,60 153,15+11,41 164,86+3,39 54,96+7,89
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Sekil 4.63. Optimum bijel formiilasyonlar1 ve ticari kremden siklopiroksun salim grafigi

(diyaliz membran)

Cizelge 4.28. Optimum bijel formiilasyonlarindan iirenin salim sonuglari (diyaliz

membran) (ort.£SS) (Formiilasyon icerikleri Cizelge 3.10’da verildi.)

mg/cm?
Zaman (sa) |B1 B5 B8
0 0 0 0
1 30,04 +29 195+1,2 29,4+13,4
2 40,2 +£0,29 26,4 +2,3 378+12,4
3 47,7+ 3,8 31,7+29 449+141
4 53,5+4,8 348+35 48,7+ 14,6
6 65,9+7,0 41,6 £3,7 57,7+15,6
8 739+7,7 476+4,8 64,78 £ 15,9
12 86,0+ 8,5 59,6 £5,3 75,5+16,3
24 116,5+9,3 929+12,7 98,4 +17,4
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Sekil 4.64. Optimum bijel formiilasyonlarindan {irenin salim grafigi (diyaliz membran)



Cizelge 4.29. Optimum bijel formiilasyonlarin siklopiroksa ait kinetik degerlendirme
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sonugclari
Bl B5 B8 Ticari krem
0° | Egim (mg/saat) 0,0067 0,0063 0,0069 0,0023
Egimin SH’s1 0,00014 0,00037 0,00026 0,00052
Kesisim (mg) -4,3*10° -7,6*10°° -5,4*%107 -3,6*10°°
Kesisimin SH’s1 0,0014 0,0036 0,0025 0,008
r 0,998 0,989 0,995 0,975
Regresyonun S.H. 0,003 0,0078 0,0055 0,0088
AKki (mg/cm?/saat) 0,0067 0,0063 0,0069 0,0023
1° Egim (In mg/saat) 0,00016 0,00017 0,00017 -0,121
Egimin SH’s1 4,5*10° 3,7*10° 4,06*10° 0,127
Kesisim (In mg) 0,0021 0,0016 0,0018 -0,88
Kesisimin SH’s1 0,00044 0,00036 0,00039 1,97
r2 0,793 0,867 0,839 0,689
Regresyonun S.H. 0,00096 0,00077 0,00086 2,16
QVt | Egim(mg/saat) 0,033 0,03 0,033 0,01
Egimin SH’s1 0,0045 0,0056 0,0054 0,005
Kesisim (mg) - 0,028 -0,031 - 0,032 -0,0041
Kesisimin SH’s1 0,012 0,014 0,014 0,017
r 0,942 0,897 0,918 0,897
Regresyonun S.H. 0,018 0,023 0,022 0,018
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Cizelge 4.30. Optimum bijel formiilasyonlarin {ireye ait kinetik degerlendirme sonuglari

Bl B5 B8

0° | Egim (mg/saat) 4128,1 3380,731 3374,558
Egimin SH’s1 676,345 355,025 627,739
Kesisim (mg) 29578,45 16796,18 28313,81
Kesisimin SH’s1 6572,891 3460,222 6100,535
r2 0,918 0,964 0,897
Regresyonun SH’s1 | 14347,44 7531,215 13316,37
Aki (mg/cm?/saat) 4128,1 3380,731 3374,558

1° Egim (In mg/saat) 0,209 0,211 0,202
Egimin SH’s1 0,168 0,161 0,167
Kesisim (In mg) 8,376 8,009 8,329
Kesisimin SH’s1 1,634 1,562 1,624
r2 0,425 0,444 0,416
Regresyonun SH’s1 | 3,567 3,409 3,546

QVt | Egim(mg /Vsaat) 23413,27 18241,49 19460,97
Egimin SH’s1 759,869 665,56 1011,715
Kesisim (mg/cm?) 5623,052 -771,081 8024,287
Kesisimin SH’s1 1961,972 1718,469 2612,237
r2 0,996 0,995 0,991
Regresyonun SH’s1 | 3086,229 2703,192 4109,111
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4.5. Bijel Formiilasyonlarinda Ex-vivo Permeasyon Calismalari ve Dokularda Miktar

Tayinine Ait Bulgular

Sican sirt derisi kullanilarak yapilan ex-vivo permeasyon calismasinda alici fazda
siklopiroks ve iire tayin edilemedi. Bu bize ilgili maddelerin doku ve/veya verici odacikta

kaldigin1 gosterdi.

Sigir toynak membrani1 kullanilarak yapilan ¢alismada alic1 fazda siklopiroks 12. saatten

sonra tayin edilebildi.

Ex-vivo permeasyon ¢alismalart sadece bijellerde yapildi.

Cizelge 4.31. Optimum bijel formiilasyonlarindan siklopiroksun ex-vivo permeasyon
calismasi sonuglari (ort.+SS) (toynak membrani)

ng/cm?

Zaman (sa) |B1 B5 B8 Ticari krem/cila

0-0,5-1-1,5- | Permeasyon yok. | Permeasyon yok. | Permeasyon yok. |Permeasyon yok.
2-3-4-6-8

12 14,861 £ 1,13 9,085+ 1,58 19,241 £ 0,66 Permeasyon yok.
24 47,20 + 0,066 36,75+£8,11 66,83 + 1,80 Permeasyon yok.
0,8 @Bl @8BS B8
0,7 _
0,6
é 0’4 §
g 03 i
X
0,2
°
0,1 °
0
0 5 10 - man (saat) 15 20 25

Sekil 4.65. Optimum bijel formiilasyonlarindan siklopiroksun ex-vivo permeasyon grafigi
(toynak membrant)
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Cizelge 4.32. Optimum bijel formiilasyonlarindan siklopiroksun toynak membranindan
gecisinin degerlendirilmesi sonucu elde edilen aki degerleri (n=3) (ortSH)

Formiilasyon | Aki (ug/cm?/saat) r Permeabilite (cm/sa)
Bl 1,35+ 0,063 0,999 0,135
B5 1,15+0,23 0,981 0,115
B8 1,98 £0,22 0,994 0,198

Cizelge 4.33. Optimum bijel formiilasyonlarindan iirenin ex-vivo permeasyon ¢aligmasi
sonuglari (ort.£SS) (toynak membrani)

Zaman (sa) mg/cm?

B1 B5 B8
0 0,00 0,00 0,00
0,5 9,02+3,8 9,3+2,9 7,2+0,87
1 12,99+5,1 14,84+4,1 11,13+1,4
15 16,87+6,9 19,09+5,3 14,5+1,4
2 19,5+8,02 22,88+6,2 16,9+1,7
3 24,14+9,7 28,64+7,5 19,3+1,9
4 29,5+12,3 33,4+9,7 25,1£2,0
6 34,3+13,0 38,09+9,9 38,68+2,1
8 40,5+14,4 45,3+11,4 42.3+1,9
12 57,45+18,4 63,9+13,4 56,6+1,9
24 87,39+22,8 96,69+17,4 78,1+2,1
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Sekil 4.66. Optimum bijel formiilasyonlarindan iirenin ex-vivo permeasyon grafigi (toynak
membrani)

Cizelge 4.34. Optimum bijel formiilasyonlarindan iirenin toynak membranindan gegisinin
degerlendirilmesi sonucu elde edilen aki degerleri (n=3) (ort=SH)

Formiilasyon | Akl (mg/cm?/saat) r Permeabilite (cm/sa)
Bl 3418,47 + 232,88 0,979 17,09
B5 3766,26 + 275,81 0,976 18,83
B8 3193,19 + 299,49 0,963 15,97

Ex-vivo calisma sonrasinda membranda kalan etkin madde miktarn

Sigan sirt derisinde ex-vivo penetrasyon g¢alismasi Franz difiizyon hiicresi kullanilarak

yapildi. Bu ¢alismada verici faza konan bijeller, ticari krem ve ticari cila formiilasyonunda

10 mg siklopiroks igermekteydi. Bijeller ayrica 200 mg iire de bulunduruyordu.
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Cizelge 4.35. Optimum bijel, ticari krem ve cilanin sigir toynak membraninda kalan

siklopiroks ve iire miktar1 (ort+SS)

Siklopiroks Ure
Formiilasyon
ug Dozun %’si | mg Dozun %’si
Bl 140,72+6,14 1,4 22,25+2,95 11,13
B5 9,21+0,90 0,09 1,58+0,11 0,79
B8 26,54+0,61 0,27 2,44+0,22 1,22
Ure Ure
Ticari krem 1,63+0,14 0,016
bulunmamaktadir. bulunmamaktadir.
A N Ure Ure
Ticari cila 149,55+8,59 1,49
bulunmamaktadir. bulunmamaktadir.

Cizelge 4.36. Optimum bijel, ticari krem ve cilanin sican sirt derisinde kalan siklopiroks ve
ire miktar1 (ort+SS)

Siklopiroks Ure
Formiilasyon
ug Dozun %’si mg Dozun %’si
B1 653,55+105,27 6,54 67,70+2,5 33,85
B5 334,83+22,19 3,35 53,99+2,5 26,99
B8 447,96+35,94 4,48 35,74+2,62 17,87
o Ure Ure
Ticari krem 189,59+23,86 1,89
bulunmamaktadir. | bulunmamaktadir.
o Ure Ure
Ticari cila 1990,91+1026,79 19,90
bulunmamaktadir. | bulunmamaktadir.
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4.6. Bijel Formiilasyonlarinin Toynag: Sisirme Derecesinin Tespitine Ait Bulgular

Optimum formiilasyonlarin toynagi sisirme derecesi verileri Cizelge 4.37°de verildi.

Cizelge 4.37. Optimum formiilasyonlarin toynaktaki agirlik artist

Toort. (g)£SS Tasort. (g)£SS Artis
Bl 0,0604+0,000327 0,1484+0,003199 2,456
BS5 0,0661+0,00299 0,0846+0,0055 1,28
B8 0,1039+0,000557 0,1339+0,00435 1,2887

4.7. Bijel Formiilasyonlarinda Bekletilen Toynaklarmm SEM Goriintiisiine Ait
Bulgular

Formiilasyon uygulanmayan toynakta membranin piriizsiiz oldugu, formiilasyon
uygulanan toynak membranlarinda zamanla por sayilarmin artarak, genisledigi

goriintiilendi ve Resim 4.4-4.6°da verildi.

Resim 4.4. Blformiilasyonuyla temas eden toynak membrani (*10000)
a) Bijelle temas etmeyen kuru toynak membran1 b) B1 ile 12 saat temas eden
toynak membrani €) B1 ile 24 saat temas eden toynak membrani
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Resim 4.5. B5 formiilasyonuyla temas eden toynak membrani (*10000) a) Bijelle temas
etmeyen kuru toynak membrani b) B5 ile 12 saat temas eden toynak membrani
c) B5 ile 24 saat temas eden toynak membrani

Resim 4.6. B8 formiilasyonuyla temas eden toynak membrani (*10000)
a) Bijelle temas etmeyen kuru toynak membrani b) B8 ile 12 saat temas eden
toynak membrani ¢) BS ile 24 saat temas eden toynak membrani

4.8. Bijel Formiilasyonlarinda in-vitro Antifungal Aktivite Calismalarma Ait

Bulgular

Sterilite ¢aligmasi: Formiilasyonlar1 hazirlarken herhangi bir kontaminasyon olmadigi

goriildii.

Antifungal aktivite c¢alismasi: Calisma sonunda saptanan inhibisyon zonlar1 Cizelge

4.38°de verildi.



Cizelge 4.38. Agar diliisyon yontemi formiilasyonlarin inhibisyon zonlar1 (mm)

161

R ort (MmM)
Formiilasyonlar Candida albicans ATCC Trichophyton rubrum
10231 RSKK 486

1 | B1* 12+ 0,00 12+ 0,00
2 | B5* 12+ 0,00 12+ 0,00
3 | B8* 12+ 0,00 12+ 0,00
4 | Bl - -

5 |B5 - -

6 | B8 - -

7 | Ure ¢ozeltisi - -

8 | Siklopiroks cozeltisi 12+ 0,00 12+ 0,00
9 | Ure+Siklopiroks ¢ozeltisi 12+ 0,00 12+ 0,00
10 | Ticari iiriin cila 15+ 0,00 15+ 0,00
11 | Ticari iiriin krem 12+ 0,00 12+ 0,00

*etkin maddeleri igeren formiilasyonlar
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4.9. Bijel Formiilasyonlarinda In-vitro Sitotoksisite Calismalarina Ait Bulgular

Sitotoksisite degerlendirmesine ait sonuglar Cizelge 4.39 ve Sekil 4.67’de verildi.

Cizelge 4.39. HaCaT hiicrelerinin gelistirilen formiilasyon ve etkin maddeler ile
uygulanmasi sonrasi in-vitro sitotoksisite sonuglari

Test maddesi % Hiicre canlhihgi (ort £+ SS) p
Negatif kontrol 100 £+ 0,00

B1* 3,21 £0,94 <0,0001**
Bl 97,8 £4,54 0,172
B5* 8,53 + 3,95 <0,0001**
BS 97,3 £6,55 0,235
B8* 3,75+ 1,29 <0,0001**
B8 93,2 +£3,64 <0,0001**
Ure c¢ozeltisi 123,0 + 12,4 <0,0001**
Siklopiroks cozeltisi 2,06 +1,21 <0,0001**
Ure + siklopiroks cozeltisi 0,32+ 0,35 <0,0001**
Ticari krem 0,0 £ 0,00 <0,0001**
Doksorubisin ¢ozeltisi 1C50=0,3 £ 0,01 uM <0,0001**

*etkin madde iceren formiilasyon
**Kontrole gore karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli degisim (student t test)

=

o

o
Il

% Hiicre canlihg

Sekil 4.67. Formiilasyon ve etkin maddelerin HaCat hiicrelerine 48 saat maruz birakilmasi
sonucu hiicre canlilig1 tizerine etkisi
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4.10. Stabilite Calismalarina Ait Bulgular

Stabilite c¢alismasina ait veriler Cizelge 4.40-4.42°de verildi. B5 formiilasyonunda 3 ay

sonra faz ayrigmasi goriildiigli i¢in ¢alisma planindan ¢ikarildi. Stabilite ¢alismasi devam

etmektedir.

Siv1 yag

Resim 4.7. B5 no’lu bijelin 3. aydaki goriintiisii

Cizelge 4.40. Baslangicta ve 3. ayda optimum formiilasyonlarin 25 °C ve 40 °C’ deki K ve

n degerleri

Zaman (ay) Baslangic¢ 3.ay

Formiilasyonlar | 25 °C 25°C 40 °C

B1 K=21764,05 K=2058,9 K=5318,8
n=0,44 n=0,73 n=0,55

B5 K=2032342 Faz ayrismast Faz ayrismasi
n=1,3

B8 K=502810,4 K=102547,9 K=114327,6
n=0,68 n=0,76 n=0,46

Cizelge 4.41. Baglangig¢ ve 3. ayda optimum formiilasyonlarin pH degerleri (ort.£SS)

Zaman (ay) Baslangi¢ 3.ay

Formiilasyonlar | 25°C 25°C 40 °C

B1 5,28 £0,015 5,90 +0,08 6,05 £0,25
B5 5,60 + 0,005 Faz ayrismast Faz ayrismast
B8 6+0,015 6,52 £ 0,05 6,95 £ 0,03
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Cizelge 4.42. Baslangi¢ ve 3. ayda optimum formiilasyonlarin etkin madde icerik degerleri

(%=+SS)
Formiilasyonlar | Etkin Baslangic 3.ay
madde/Zaman(ay) [Z5oc 25 °C 40 °C
B1 Siklopiroks %98+0,096 %98,8+0,001 %98+0,0006
Ure %99,94+0,00048 | %100,04+0,034 %99,12+0,02
B5 Siklopiroks 99,5 + 0,0251 Faz
Ure 98 + 0,0006 Faz aynismast ayrismasi
B8 Siklopiroks %99,5+0,0251 %100,7+0,01 %98,8+0,01
Ure %98+0,0006 %98,5+0,008 %99,5+0,03
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5. TARTISMA

5.1. Siklopiroks ile Yapilan Cahismalar

5.1.1. Siklopiroksun erime derecesi tayini

Siklopiroksun Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) analizi ile erime derecesi
143 °C’de tek keskin bir endotermik pik verdi ve literatiir ile uyumlu bulundu [159]. Bu da
etkin maddenin saf oldugunu gosterdi [195]. Yapilan literatiir taramalarinda siklopiroksun
tuzu olan siklopiroks olamin ile yapilan ¢alismalara da ulasildi ve yapilan bir ¢aligmada

erime derecesinin 140-145 °C arasinda oldugu gortildii [196].

Calismamizda siklopiroks ile diger etkin maddemiz olan iire ve yardimci maddeler

arasinda herhangi bir etkilesim/gecimsizligin olmadigi saptandi.

5.1.2. Siklopiroksun FTIR analizi

Siklopiroksun IR spektrumu Sekil 4.3’de verildi. FTIR analizinde siklopiroks igin
karakteristik piklerin 2922,16 cm™ ve 2852,72 cm™’de C-H bandi, 1637,56 cm™’de C=0
(asetil karbonil) bandi, 1535,34 cm™®’de C=C bandi, 1444,68 cm™*’de C-C band: literatiir
ile uyumlu bulundu [170].

5.1.3. Siklopiroksun ¢oziiniirliik calismalar:

Topikal olarak kullanilacak formiilasyonun gelistirilmesinde etkin maddenin bulundugu

ortamda ¢oziinmesi emilme ve tedavi saglayabilme agisindan 6nem tasimaktadir.

Siklopiroks lipofilik bir etkin maddedir. Sudaki ¢ozlintirliigii literatiirde 0,22 mg/mL olarak
verildi. Bizim yaptigimiz ¢alismada 0,198 mg/mL bulundu [158, 197]. Bu degerin daha

once bulunmus ¢6ziintirliik degerine ¢cok yakin oldugu saptandi.
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Siklopiroks ile yapilan calismalara bakildiginda genellikle olamin tuzunun kullanildigi
goriilmektedir. Siklopiroks olaminin oda sicakligindaki ¢oztnirligii 12,4 mg/mL olarak

bildirildi [29]. Bu tuzun sudaki ¢ozliniirliigii ayni1 kosullarda siklopiroksdan daha yiiksektir.

Calismamizda in-vitro salim ve ex-vivo permeasyon calismalarda alict fazimiz pH 7,4
fosfat tamponu oldugundan, bu ortamda da c¢oziliniirliik tayin edildi ve 0,35 mg/mL
bulundu. Literatiirde bu pH’daki bir tamponda herhangi bir ¢oziiniirlik c¢alismasi

bulunamada.

5.1.4. Siklopiroksun partisyon katsayisinin belirlenmesi

Oktanol/su partisyon katsayisinin belirlenmesi, etkin maddenin ¢6ziicli ve su arasindaki
dagilimim verdigi i¢in formiilasyon gelistirilmesinde 6nem tasimaktadir. Calismamizda
siklopiroksun partisyon katsayisi 2,2 olarak hesaplandi. Literatiirde de siklopiroksun
oktanol/su partisyon katsayisinin 2,59 ve 2,2 olarak verildigi goriildii [7, 198]. Degerlerin

bizim sonuglarimizla benzer oldugu saptandi.

5.1.5. Siklopiroksun HPLC analiz yontemine ait yapilan ¢calismalar

Calismamizda HPLC analizinde literatlirde belirtildigi gibi dalga boyu 305 nm olarak
alind1 [199, 200].

Analitik validasyon g¢alismalarinda, dogruluk/geri elde, kesinlik/tekrar edilebilirlik ve
stabilite i¢in tiim sonuglarin % bagil sapmas1 %2’in altinda ve ICH kilavuzlarina uygun
oldugu bulundu. Duyarlilik ve saptama smri parametreleri hesaplandi. Ozgiinliigiin
belirlenmesi i¢in yapilan ¢aligmalarda ise siklopiroksun pik olusturdugu yerde herhangi bir

pik olugmadi ve analiz yonteminin siklopiroksa 6zgii oldugu saptandi.
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5.2. Ure ile Yapilan Calismalar

5.2.1. Urenin erime derecesi tayini

Urenin Diferansiyel Tarama Kalorimetresi (DSC) analizi ile erime derecesi 138 °C’de, tek
keskin bir endotermik pik verdi. Bu da etkin maddenin saf oldugunu gosterdi. Yapilan
literatiir taramalarinda tirenin erime derecesinin 135-140 °C arasinda oldugu ve bu nedenle

sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu bulundu [201, 202].

5.2.2. Urenin FTIR analizi

Urenin IR spektrumu Sekil 4.4’te verildi. FTIR analizinde iire i¢in karakteristik piklerin
1673 cmY’de C-O bandi, 1629 cm *’de C=0 ve N-H bantlari, 1467 cm ’de C-N bandi,
3450 cm?, 1153 cm? ve 1055 cm*’de NH2 bandi, 1000 cm™? C-N bandinda oldugu

goriildii. Bu sonuglarin da literatiir bilgisi ile benzer oldugu saptandi [201].

5.2.3. Urenin ¢oziiniirliik cahsmalar

Ure, literatiirde suda ¢ok ¢oziinen bir madde olarak gecmektedir. Sudaki ¢oziiniirliigii
25 °C’de 1,9 g/mL olarak bulunmustur. Literatiirde iirenin ¢oziiniirliigii 20 °C’de 1,36
g/mL olarak verildi [203, 204]. Sonuglarin sicakliga bagli olarak farklilik gdsterebilecegi

diistiniilmektedir.

5.2.4. Urenin HPLC analiz yontemine ait yapilan calismalar

Yapilan literatiir taramalarinda iirenin tayininde UV alanda pik vermedigi ve
spektrofotometrede calismadan once renklendirme yapildign goriildii [205]. Urenin
analizinde bu yontem tercih edilmedi; miktar tayini i¢in sadece HPLC analizi kullanildu.
Ure i¢in HILIC kolon kullanilmas1 gerektigi yapilan ¢aligmalarda goriildiigii igin, bizim
calismamizda da bu kolon kullanildi [206].



168

Calismamizda HPLC analizinde dalga boyunun 203 nm olarak kullanilmasina ve mobil
faza karar verilmesinde daha 6nce yapilan bir ¢alismadan yararlanildi. Bu ¢alismadan yola

¢ikilarak mobil fazda kullanilacak asetonitril oranina karar verildi [206-208].

Analiz i¢in, validasyon calismalarinda, dogruluk/geri elde, kesinlik/tekrar edilebilirlik ve
stabilite icin tiim sonuglarin % bagil sapmasi %2’in altinda bulundu. Duyarlilik ve saptama
stir1 parametreleri hesaplandi. Ozgiinliigiin belirlenmesi igin yapilan calismalarda ise
tirenin pik verdigi yerde baska maddelere ait herhangi bir pik saptanmadi; yani analiz

yontemi lireye 6zgii bulundu.

5.3. Bijel Formiilasyonlarin Gelistirilmesi i¢cin Yapilan Calismalar

Bijel yapisinda bulunan hidrojel ve organojelin hazirlanmasinda bir¢ok polimer ve yagin

kullanildig1 ve bu konuda yapilmis ¢ok sayida ¢alismanin oldugu goriildi [134, 137].

Bizim ¢alismamizda hidrojel ve organojel ayri ayri hazirlandi, 24 saat oda sicakliginda

bekletildi ve sonra sicakta her 2 jelin karistirllmasiyla bijeller hazirlandi. Literatiirde bu

yontemin siklikla kullanildig1 goriilmektedir [116, 117, 121, 122, 137].

5.3.1. Hidrojel formiilasyonlarinin gelistirilmesine icin yapilan calismalar

Hidrojel formiilasyonlarinda polimer olarak Karbopol 974P kullanildi ve formiilasyonda
alkali 6zelligi olan iire bulundugundan jellestirme amagli ayrica bir baz kullanilmadi.
Karbopol’iin polimer olarak kullanildig1 hidrojellerde pH’y1 ayarlamak i¢in trietanolamin
ya da NaOH’in kullanildig1 ¢aligmalar bulunmaktadir [123, 209, 210]. Karbopol 974P
hidrofilik, poliakrilik asit polimeridir. Jel olusturma kabiliyeti, tahris edici veya toksik
olmamasi, suya olan ilgisinin, biyouyumlulugunun ve molekiiler agirliginin yiiksek olmasi
gibi avantajlarindan dolay1 topikal formiilasyonlarda siklikla kullanilmaktadir [211].
Literatiirde Karbopol 974P %’sinin farkli kullanildigi jel formiilasyonlar1 bulunmaktadir
[212-215]. Hidrojel formiilasyonundaki iire konsantrasyonu, diinya ila¢ piyasasindaki ticari
tirtin 6rnekleri ile ayni olmasi i¢in %40 olarak belirlendi. Yapilan bir ¢calismada Karbopol
974P orant %1 olarak kullanilarak hidrojel formiilasyonu hazirlandi [215]. Fakat bizim
hazirladigimiz hidrojel formiilasyonunda iire %°’si yliksek oldugundan (%40), %0,25ten
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daha fazla oranda Karbopol 974P kullanildiginda formiilasyondaki su, polimerin jellesmesi
icin yeterli olmamaktadir. Karbopol 974P, %0,125 ve % 0,25 oraninda kullanildiginda jelin

viskozitesinin bijel hazirlamaya uygun oldugu deneysel olarak saptandi.

Yar1 kat1 ilag sekillerinden olan jel sistemlerin viskozitesi hasta uyuncunu ve dolayisiyla da
tedaviyi etkiledigi i¢in onem tasimaktadir. Bu sebeple hidrojel formiilasyonlarinin akis
ozellikleri ve viskozitesi gibi 6zellikleri incelenmelidir. Calismamizda viskoziteye karsi
kayma hiz1 grafige gegirildiginde hazirlanan hidrojel formiilasyonlarinin Non-newtonian
akis gosterdigi ve psddoplastik akis 6zelligine sahip oldugu goriildii. Bu durum literatiir
bilgisi ile benzerdi [215-217]. Psodoplastik akis ozelligi, tirnak ve deriye uygulanan
hidrojelin siiriilme esnasinda akiskan duruma geg¢ip ince jel tabakasinin olusmasini ve etkin
maddelerin deri veya tirnak ile birebir temasini kolaylastirir. Yapilan bir ¢alismada diisiik
kayma hizinda yiiksek viskoziteye sahip olmalari, saklama sirasinda bu sistemlerin yiiksek

stabilite gostermelerini sagladig: bildirildi [218].

5.3.2. Organojel formiilasyonlarinin gelistirilmesi icin yapilan ¢aliymalar

Organojel formiilasyonlarinda jellestirici ajan olarak GMS kullanildi. GMS farmasoétik
triinlerde siklikla kullanilmaktadir [219]. GMS’in organojel formiilasyonlarinda farkl
konsantrasyonlarda kullanildig1 bir¢ok c¢alisma vardir [150, 219, 220]. Organojel Span80
icerecek sekilde ve sicakta hazirlama tekni8i ile jellestirici ajanin sivi yag iginde
eritilmesiyle hazirland1 [147, 220]. GMS konsantrasyonu %5 ve %10 olan organojel
formiilasyonlarinin viskozitesi bijel hazirlamaya uygun bulundu. Yapilan bir ¢alismada
GMS (%5 ve %10) ve siirfaktan olarak da Span 80 kullanildiginda jellesmede bir sorun
yasanmadigi ve organojelin rahatlikla hazirlanabildigi bildirildi [219]. Yapilan baska bir
calismada organojel formiilasyonunda GMS kullanilmasinin  bijelin  stabilitesini
iyilestirdigi bildirildi [221].

Calismamizda organojel formiilasyonlarinin akis 6zellikleri ve viskozitesi de incelendi.
Viskoziteye karst kayma hizi grafige gecirildiginde hazirlanan  organojel
formiilasyonlarinin Non-newtonian akis 6zelliginde oldugu ve psddoplastik akis 6zelligine

sahip oldugu goriildii. Bu durum yapilan ¢alismalarla da uyumlu bulundu [222, 223].
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5.3.3. Bijel formiilasyonlarinda yapilan ¢alismalar

Optimum olarak segilen bijel formiilasyonlarinda (B1, B5 ve BS8) asagida verilen

karakterizasyon ¢aligsmalar1 yapildi ve literatiirde yapilan ¢alismalarla karsilastirildi.

Hazirlanan 3 bijelin (B1, B5 ve B8) beyazimsi renkli, kremsi yapida olustugu gozlendi. Bu
bulgunun literatiir ile uyumlu oldugu saptand: [118, 123, 126, 146].

pH

Bijellerin pH’sinin 5-6 arasinda oldugu tespit edildi. Sonuglar saglikli cildin fizyolojik pH
arahig1 i¢cindeydi. Topikal uygulamalarda cildin tahris olmamasi agisindan formiilasyonun
pH’s1 ¢cok onemlidir. Hazirlanan bijellerin deride giivenle kullanilabilecegi ve sonucun

literatiirler ile de uyumlu oldugu gortldi [110, 146].

Jel olusup olusmadiginin tespiti

Bijel olusup olusmadigmin tiip ¢evirme teknigi ile kontrol edildigi ¢ok sayida makale
oldugu saptandi [117, 118, 129, 136]. Calismamizda bu teknik kullanildi. Esasinda bu

teknik kullanilmadan da jellerin olustugu gorsel olarak saptandi.

D1s faz tespiti

D1s faz tespiti i¢in Sudan III boyas: kullanildi. Bu teknik literatiirlerde siklikla kullanilan
klasik bir tekniktir [113, 132].

Bizim calismamizdan farkli olarak, yapilan bazi ¢alismalarda dis faz tespiti icin, bijel
hazirlanirken su fazina Rodamin B, yag fazina ise Florol sarisi 088 eklenmis ve sistem
mikroskopta incelendi. Goriintiilemede renk farkliligindan dolay1 dis fazin hidrojelden
olustugu bildirildi [116, 129, 136, 194].
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Etkin madde icerik tayini

Calismamizda optimum bijellerde siklopiroks igerigi %98-99,5 arasinda iken, tire %98-100
arasinda bulundu. ICH Q3 kilavuzuna goére formiilasyondaki etkin madde %95-105
arasinda bulunmalidir. Bijel formiilasyonlardaki etkin madde icerikleri olmasi gereken
aralikta bulundu. Yapilan farkli calismalarda da etkin madde igeriklerinin benzer oranlarda
bulundugu ve ¢alismamizdaki degerlerin kilavuz ile uyumlu oldugu saptandi [154]. Ayrica
USP’ye gore etkin madde igerik tayini %90-110 arasinda olmasini referans gdsteren

caligmalar da bulunmaktadir [113, 115, 117].

Damla boyutu tayini

Damla boyutu tespiti i¢in bijel su i¢inde diperse edildi. Dispersiyonlar i¢in damla
biytkligi ve dagilimi ¢ok dnemlidir. Kiiglik damlalardan olusan dispersiyonlarin, daha
biiylik damlalardan olusan dispersiyonlara gore daha stabil oldugunu gosteren caligmalar

mevcuttur [224].

Calismamizda hazirlanan bijellerin damla boyut dagilimlarinin multimodal dagilim
modelinde oldugu goriildi. Bu durum damlalarin formiilasyon iginde ayni boyutta

olmadigini ve i¢ fazin dis fazda biiytiklii kiigiiklii dagildigin1 gosterdi.

Behera ve digerleri, floresan mikroskop kullanarak bijel i¢inde olusan damla boyutunu
incelendi. Bijelleri floresan 6zellikli boya olan Rodamin B ve Florol sar1 088’1 sirasiyla su
ve yag fazinda ¢ozerek hazirlamiglar ve damla boyutunu da Imagel yazilimi v 1.43
kullanarak analiz etmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada bizim galismalarimizla benzer sekilde
damla boyutu dagiliminin yiiksek oldugunu, damlalarin %50’sinin 8-13 um arasinda ve
multimodal bir dagilim oldugunu belirtmislerdir [136]. Bizim ¢alismamizda damlalarin
%90’dan fazlas1 yaklasik 300-500 nm arasinda bulunmustur. Damla boyutundaki bu
farkliligin sebebi, farkli yardimci maddelerin kullanilmasindan ve farkli karistirma
hizindan dolay1 olugmus olabilir. Karistirma hiziyla damlalarin kiigiildiigii ¢calismamizda

ispatlandu.

Hazirladigimiz formiilasyonlardan damla boyutu digerlerine gore biiyiik olan (B2, B3, B4,

B6, B7- Cizelge 3.10) formiilasyonlarda santrifiij ile faz ayrimi gozlendi. Bu durum
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hidrojel i¢inde dagilmis olan biiyilk yag damlalarinin birlesme egiliminde oldugunu
gosterdi. Optimum olarak secilen B1, B5 ve B8 formiilasyonlarmin damla boyutu
dagilimlarinin daha homojen olduklar1 ve bu sayede de stabilitelerinin de daha iyi oldugu
sonucuna varildi. Bununla beraber B5 formiilasyonunun 3. ayda faz ayrismasina ugradigi
goriildi. Bu durumun sebebinin de i¢ faz oranmin digerlerine gore fazla olmasi ve
stirfaktanin yag/su arayiizeyini tamamen kaplayamamast ve damlalarin birlesme

egilimlerine baglandi.

Bijelleri santrifiijleme zorlayici bir kosuldur ve fiziksel stabilite hakkinda onemli bilgi

Verir.

Yapilan bir ¢alismada 4000 rpm’de 10 dk santrifiijleme ile stabilite test edildi. Sodyum
alginat hidrojeli + Aerosil organojelinden olusan bijelin santrifiijden sonra homojen
goriniimde oldugu ve faz ayrimi olmadigi bildirildi [225]. Santrifiij ile stabilite
kontroliiniin yapildig:1 baska bir ¢calismada da 1000 rpm, 10 dk santrifiij uygulanmis ve

hazirlanan tiim formiilasyonlarin stabil oldugu bildirildi [144].

Mazurkeviciute ve digerlerinin yaptiklart ¢aligmada 40 °C / % 75BN’de hizlandirilmis
stabilite ¢alismasi1 yapmuslar ve biiyiik damla boyutuna sahip bijel formiilasyonlarinda
kendiliginden faz ayrismasi oldugunu bildirmislerdir [134]. Bizim ¢alismamizda ise biiyiik
damla boyutuna sahip bijellerde santrifiij uygulandiginda faz ayrigsmasi meydana geldi. B5
bijelinde santrifiij ile bir faz ayrismasit meydana gelmedi, fakat siispande bir sistem olmasi

nedeniyle, bekleme ile faz ayrigsmasi saptandi.
Bijellerde damla boyutu ve dagilimini hidrojel/organojel oran1 da etkilemektedir.

Andonova ve digerlerinin yaptiklar1 ¢alismada hidrojel/organojel orani farkli (80:20, 70:30
ve 60:40) 3 bijel hazirlanmis; bijeller pH 5,5 fosfat tamponunda dagitilarak, Nanotra Wave
apparatus ile damla boyut dagilimlart saptandi. Hidrojel %’si 70 ve 80 olan bijel
formiilasyonlarinda organojelin hidrojel i¢inde diizenli ve homojen bir sekilde dagildigi,
hidrojel %’si 60 olan bijel formiilasyonunda ise tam bir organojel ve hidrojel ayrimi
olmadigi, bildirildi. Yaptigimiz ¢alismada da damla boyutunun hidrojel oranindan
etkilendigi tespit edildi. Formiilasyondaki tiim bilesenlerin oranlari, karistirma hizi,
sicaklik gibi bilesenlerin de ¢ok etkili oldugu bulundu. Yapilan ¢aligmalarda hidrojelin
organojel i¢inde homojen dagilmasinin stabilite icin 6nemli oldugu homojen olmayan

dagilim nedeniyle bijel formiilasyonunun 1 ay i¢inde faz ayrimina ugradigi sdylendi.
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Bimodal bir dagilim gosteren bijellerde, damlalarin %90°1 0,257 upm’den biiyiik iken
sadece %5’ 3,29 um’den biiyiik oldugu bulunmustur [123].

Baska bir ¢alismada da aljinat hidrojeli ve badem yagi organojeli ile hazirlanan bijel
formiilasyonunun (50:50) damla boyutu ve sayir agisindan diizenli kiigiik tekdiize

damlaciklar olusturdugu bildirildi [116] .

Bijel vapisinda kristallanme olup olmadiginin tespiti

Hazirlanan optimum bijellerde yapinin goriintiillenmesi i¢in ¢ok c¢esitli mikroskoplar

kullanilmaktadir [110, 149, 150]

Bijellerimizde yapida kristal olmadig1 goriildii. Organojel orani yiiksek olan BS ve B8’de
bile yoktur. Bunun sebebi organojel hazirlarken etkin maddenin sivi yagda ¢Oziinmiis

olmasina baglandi.

Chen ve digerlerinin yaptiklar1 bir ¢aligmada dis fazlar1 ve organojel oranlar1 farkli bijeller
(80 (H/O), 60 (H/O), 50 (O/H), 40 (O/H), ve 20 (O/H)) hazirlamis ve polariza atagmanl
mikroskop ile goriintiilemiglerdir. Organojel tek basina goriintiilendiginde yapisindaki
balmumunun igne benzeri kristaller olusturdugu, bijel i¢indeki organojel orani %60 ve
%80 oldugunda stirekli fazda balmumu kristal olusumunun devam ettigi goriilmiistiir. Oran
%40 ve %50 oldugunda damlalarin etrafinda kristal olusumu goriintiilenirken, oran
%20’ye diistiigiinde ise kristaller neredeyse yok olmustur. Organojel oraninin azalmasiyla
dis faz degismis ve organojel bu fazda dagildig: i¢in kristal olusmadigr ileri stiriilmiistiir
[226].

Vergara ve digerlerinin yaptiklart calismada farkli organojel/hidrojel oranlarinda
hazirladiklart bijellerin yapilarii polarize atagmanli mikroskop ile incelemislerdir.
Organojel orant %60’tan %40’a diisiirtildiglinde olusan damlalarin daha kii¢iik oldugu ve
daha homojen dagildigini bildirmislerdir. Ayrica mumdan kaynaklanan kristal olusumu da
azaldi [149].
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Viskozite dlciimii ve reolojik 6zelliklerin belirlenmesi

Yarikat1 formiilasyonlarin akig 6zelliklerinin tespiti 6nemli kalite kontrol ¢alismalarindan
birisidir. Reolojik 6zellikler i¢ yapidaki gozle goriillemeyen degisikliklerin anlasilmasini

sagladig i¢in kontrol edilmesi gereken 6zelliklerdendir.

Khelifi ve digerlerinin yaptiklar1i c¢aligmada, bizim sonuglarimizla benzer sekilde,
hazirladiklar1 bijel formiilasyonlariin viskozitelerini 6l¢tiiklerinde kayma hizindaki artigla

viskozitenin azaldig1 ve psodoplastik akis davranig sergiledigi bildirildi [116].

Bijel formiilasyonlarinda tek bir viskozite degerinin olmadigindan 6nceki boliimlerde
bahsedilmisti. Pseudoplastik akista viskozite, Ostwald de Waele esitliginden hesaplanan

akis yogunlugu indeksi (K) ile ifade edilmektedir.

Hazirlanan formiilasyonlarda damla boyutu kiiciildiik¢e akis yogunlugu indeksinin arttigi
da goriilmiistiir. Damlalar i¢ fazda ve hareketli oldugu i¢in, daha kiigiik damla boyutuna

sahip bijellerde viskozite artti.

Andonova ve digerlerinin yaptiklari caligmada, H/O oram1 80:20 ve 70:30 olan 2
formiilasyonun kayma hizina kars1 viskoziteleri oOlgiildiiglinde, kayma hiz1 arttik¢a
viskozitelerinin azaldig1 ve sistemin psddoplastik akisa uydugu goriilmiistiir [123]. Olgiilen
her bir rpm’de organojel orani yiiksek olan bijelin daha yiiksek viskoziteye sahip oldugu
saptandi. Bu sonucu destekleyen yapilmis baska calismalar da vardir [141]. Bizim
calismamizda organojel orani arttifinda yapisindaki GMS’nin de orani artacagindan
sistemin viskozitesi artti. Buna ilaveten hidrojel yapisindaki Karbopol 974P orami da

sistemin viskozitesini etkilemektedir.

Calismamizda hidrojel, organojel ve bijel formiilasyonlarinin neredeyse hepsinin (B5
hari¢) psodoplastik akis davranisina uydugu goriildii. Rehman ve Zulfakar’in yaptiklar
calismada da hazirlanan bijellerin de aym1 sekilde kayma hiziyla viskozitelerin azaldigi
gorilmiistiir. Bu durum yar1 kati sistemlerde istenen bir durumdur. Ayrica bu ¢alismada
bijel yapisindaki hidrojelin azalmasiyla sistemin viskozitesi azalmaktadir [132]. Bizim
calismamizda da bijel yapisindaki i¢ faz oraninin azalmasiyla viskozitenin azalmasi,

literatiir ile uyumlu bulundu.
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Viskoelastisite galismalarinda G', depolama modiilii (elastik modiil-elastik katilara 6zgii
davranig), G" ise kayip modiil (kompleks modiil-viskoz sivilara 6zgii akis 6zelligi) olarak

adlandirilir [227].

Viskoelastisite ve bu 6zelligin sicaklikla degisimi, bijellerde incelenen diger énemli bir
husustur. Bijellerin sogutulma sirasinda sistem, viskoz sivi davranistan, kat1 davranisa net
bir gecis yapmaktadir. Tiim kayma hiz1 degerlerinde G' degerleri> G" degerleri oldugunda,
kat1 benzeri davranis baskin olmaktadir [228]. Sol-jel gecis sicakligl tespitinde
(karakteristik jellesme sicakligl) sogutma islemi sirasinda G' degerlerinin hizla arttigi,
G™>>G" durumunun gerceklestigi ve G" ile G' arasinda 6nemli bir farkin oldugu saptandi

[229]. Bizim ¢aligmamizda da sistemimiz ayni davranigi gosterdi.

Bollom ve digerleri farkli sicakliklarda bijellerin reolojik davranigini incelemislerdir [119].
Baslangi¢ sicakligi 98 °C, bitis sicakligi 8 °C olarak segildi. Sicaklik arttik¢a bijellerin G'
degerinin azalmasi ile elastik benzeri davranista bir diisiis oldugu sonucuna varildi. Bizim
calismamizda da sicaklik arttikga G' diistii. Tim bijeller i¢in ¢alisma boyunca G'>G"

olmasi, tiim sicakliklarda elastik davranisin baskin oldugunu gostermektedir.

Fasolin ve digerleri 4 farkli organojel/hidrojel oraninda (20:80, 35:65, 50:50, 65:35, 80:20)
bijeller hazirlamis ve visoelastik Ozelliklerini tayin etmislerdir [120, 230]. Tim
formiilasyonlar jel benzeri davranig gosterdi. Bijel yapisindaki hidrojel ve organojellerin
tek baslarma G" (akis Ozelligi) degerleri bijellerden daha diisiik bulunmustur. Bu da
bijellerin iki farkli yapidaki jelin birlesiminden olugsmasi nedeniyle mekanik ozellikleri
bakimindan daha saglam bir yap1 olusturdugunu gosterdi. Bizim ¢alismamizda da tim
formiilasyonlarimizda bijeller daha yiiksek G" degerleri gosterdi. Bijeller, o6zellikle
organojel igerigi hidrojelden yiiksek oldugunda, daha yiliksek G" degerleri gostermektedir.
Bizim hazirladigimiz bijellerde de B1, B5 ve B8’in O/H oran1 0,8, 1,67, 1,67°dir ve B5 ve
B8’in G" degerleri B1’den yiiksek bulunmustur. Bu sonug¢ 6nceki calismalar1 destekler

niteliktedir.

Zheng ve digerlerinin yaptiklari ¢alismada 6nceki ¢aligsmalari destekler nitelikte bir sonuca
varmislardir. Bijellerin, kendisini olusturan jellere gore daha iyi mekanik o6zelliklerinin
olmasini, organojel yapisina baglanmislardir [231]. Disperse fazin dolgu maddesi olarak
gorev yaptigimi ve siirekli fazin mekanik oOzelliklerini 1yilestirdigini gdsteren bir¢ok
calisma vardir [112, 120]. Ancak yapilan bir baska ¢alismada ise sodyum aljinat hidrojel-

balmumu organojellerinin olusturdugu bijeller i¢in tam tersi bir durum gegerli olmustur,
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organojel oraninin artmasi aljinat agin1 bozmus ve sonug olarak bijellerin mekanik yapisi

zayifladi [111].

Soni ve digerlerinin yaptiklar1 ¢alismada farkli oranlarda H/O oranlarina (60:40, 70:30,
80:20) sahip bijeller hazirland1 [128]. Bijellerin akis davranisini belirlemek igin, Power law
(Ostwald de Waele esitligini) modelini uygulamiglardir. Bijelin viskozitesi kayma hiziyla
ters orantilt bulunmustur. Psddoplastik davranig gosteren bu sistemlerin az miktari ile genis

alana yayilmalarinin kolaylasacagi ve bu nedenle kolay uygulanacag: bildirildi.

Yap1 analizi ve mekanik dzelliklerin belirlenmesi

Hazirlanan bijel formiilasyonlarinin tirnak ve bitisigindeki dokuya kolaylikla
uygulanabilmesi ve dokunun her noktasina temas edebilmesi tedaviyi etkileyen bir
parametredir. Bu agidan ve nihai formiilasyonu segebilmek igin sistemin yapi1 ve mekanik
ozellikleri (sertlik, adeziflik, koheziflik, elastikiyet ve esneklik) texture aleti ile tespit
edildi.

Calismamizda optimum formiilasyonlarin akis yogunlugu indeksi (K) ile sertlik degeri
arasinda iliski oldugu goriilmistiir. Viskozitesi (K) en biiyiik, pat kivaminda olan B35
formiilasyonunun sertlik degeri de en yiiksek olmustur. Sertlik, jellerin deformasyonuna
karst olusan bir kuvvet olduguna goére bu sonu¢ mantiklhidir. Sertlik formiilasyonun
uygulanabilirligini etkiler. Bu degerin yiiksek olmasi, uygulama zorlugunu isaret eder ve

hasta uyuncunun azalacagin gosterir.

Golodnizky ve Davidovich-Pinhas, TPA cihazin1 kullanarak hazirladiklar1 bijellerin
mekanik 6zelliklerini tayin etmislerdir. Hazirlanan tiim bijellerde organojel orani aynidir,
sadece farklit HLB degerlerine sahip siikroz esterleri kullanildi. Bijellerden diisiik HLB’1i
SE igeren bijelin sertlik degerinin digerlerine gore daha yiiksek oldugu, yiiksek HLB’li SE
iceren bijelin ise en diisiik sertlige sahip oldugunu bulmuglardir. Organojelin sertligi ile
bijel sertligi arasinda ters orant1 oldugu goriilmiistiir. Buna gore organojele ait damla
boyutunun kiigiilmesiyle bijel sertliginin arttigi bildirildi. Damla boyutu kiiciildiik¢e artan
ylizey alantyla stirekli faz ile daha fazla etkilesim s6z konusu olacak ve daha viskoz/sert
yap1 olusturacaktir. Bu sonucu destekleyen yapilan baska ¢alismalar da bulunmaktadir
[122, 232, 233]. Bizim yaptigimiz c¢alismada da bijelin i¢ fazini olusturan organojelin

damla boyutunun, bijel sertligi iizerinde birebir etkili oldugu goriildii.
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Yapilan diger ¢alismalarda organojelin sertligi arttik¢a bijelin sertliginin de ayni sekilde
arttigr  bildirildi [234, 235]. Bu g¢alismalarda koheziflik parametresinin kullanilan
stirfaktanin HLB degerinden ¢ok, kullanilan yiizey aktif maddenin konsantrasyonuna bagh
oldugu saptandi. Bizim yaptifimiz calismada da bijelleri hazirlarken siirfaktan
konsantrasyonu sabit tutulmustur. Bu nedenle koheziflik degerleri de birbirine oldukca

yakin olmustur.

Elastikiyet, kuvvet uygulandiktan sonra deforme olmus sistemin eski haline donebilme
yetenegidir. Bu degerin yiiksek olmasi, sistemin elastik oldugunu gdésterir ve bu istenen bir
durumdur. Optimum olarak secilen bijel formiilasyonlarinda B1’in hem en kiiciik sertlige

hem de en kii¢iik elastikiyet degerine sahip oldugu goriildii.

Jel olusumunun en basit haliyle tespiti, yer¢ekiminin etkisi altinda akmadiginin
gosterilmesiyle miimkiindiir. Bu husus bilimsel olarak, bir jel (G™>G") ile viskoz bir sol
(G">G") arasindaki ayrimi yapmaya yarayan reolojik Olgiimler (genlik taramalari) ile
aydinlatilabilir. Bu 6l¢timler, viskoelastik numunelerin akis ve deformasyon &zelliklerini
olgmeyi saglamanin yaninda, frekans taramalarina gére sistemin giiclii jeller, zayif jeller ve
viskoz soller olarak siiflandirilmasini da kolaylastirir [236]. Bu siniflandirmay1 yapan ¢ok

sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Shakeel ve digerleri bu kapsamda kayip modiilinden (G") daha yiiksek depolama
modiiliine (G') sahip bijelleri giiglii jeller olarak siniflandirmiglardir [109]. Bizim
bijellerimizin tamaminda da G™>G" oldugundan sistemlerimizi giiclii jeller olarak ifade

edebiliriz.

Fasolin ve digerleri sertlik, yayilabilirlik, adeziflik gibi mekanik 6zelliklerin bijel
bilesenlerine ve proses parametrelerine bagh oldugunu séylemislerdir [237]. Bu konu ile
ilgili bir¢ok calismada fikir birligi saglandi1 [132, 238]. Yiiksek G"’ye sahip sistemler ayn1
zamanda yliksek sertlik, yiiksek dayaniklilik ve yiiksek kayma isi degerlerine de sahiptir.
Aslinda bijeller, ayn1 miktarda (%) jellestirici ajan ile {retilen basit bir jelle
karsilastirildiginda 6nemli Olgiide daha yiiksek streslere dayanabilmektedir. Calismada
hidrojel ve organojellerin tek basina sertlik degerleri 1,2-1,3 N iken, bijellerin sertlik
degerleri 2 N’den yiiksek olup, bu degerlerin 10 N’a bile ulastig1 kaydedildi. Bizim
calismamizda da B8’in en yiiksek G" degerine ve bununla baglantili olarak en yiiksek
sertlik, dayaniklilik ve kayma isi degerlerine sahip oldugu goriildii. Ayrica sdylendigi gibi

kendilerini olusturan hidrojel ve organojellere gore bijeller daha yiiksek viskozite (K)
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degerlerine de sahipti. Bu konuda da yapilmis ¢alismalar bu bulgular1 destekler niteliktedir
[127, 231].

Yavilabilirlik tayini

Yayilabilirlik, yar1 kati dozaj formlarinin 6nemli bir o6zelligidir; Urliiniin ambalajdan
¢ikabilmesini, uygulama kolayligini, dogru dozajlama yapmayi1 ve hasta uyuncunu
dogrudan etkilemektedir. Yayilabilirlik formiilasyondaki etkin maddenin uygulanan

tirnak/deriye penetrasyonunu da etkilemektedir.

Calismamizda yayilabilirlik tayini icin TPA cihazi kullanildi. Optimum formiilasyon olan
B1, B5 ve B8&’in yayilabilirligi 6l¢iildii. Sonuclara bakildiginda B5 formiilasyonunun
yayilabilirlik isinin digerlerine gore yiiksek oldugu; bununla paralel olarak akis yogunlugu
indeksi degerinin de yiiksek oldugu saptandi. Viskozitesi (K) yiiksek olan sistemin

yayilabilirligi az bulundu. Yani sistemi yaymak i¢in daha fazla is yapilmasi1 gerekmekteydi.

Golodnizky ve Davidovich-Pinhas, TPA cihazi kullanarak bijel formiilasyonlarinin
yayilabilirligini tayin etmislerdir. Bizim sonug¢larimiz ile paralel olarak, viskoelastisitesi

yiiksek formiilasyonunun yayilabilirliginin de yiiksek oldugunu bulmuslardir [122].

Literatiir taramasinda sistemin yayilabilirligin tayininde bijel 2 yatay plaka arasina
konulmustur. Daha sonra plakalarin iizerine agirlik konuldu ve belli bir siire sonra yayilma

cap1 (0) olgiildii.

Andonova ve digerlerinin yaptiklar1 ¢calismada @ > 70 mm ise, sistem sivi1 jel, 70 > @ > 55
mm ise sistem yar1 akiskan jel, 55> @ > 47 mm ise sistem yar1 kat1 jel, 47 > @ > 40 mm
ise sistem kat1 jel, @ < 40 mm ise ¢ok kati jel olarak tanimlandi [239]. Bu yontem ile
yapilan bir caligmada H/O oram1 80:20 ve 70:30 olan 2 formiilasyon hazirlandi ve
yayilabilirlik tayini yapildi. @ degerleri sirasiyla 38,0 £1,0 mm ve 37,3 + 0,6 mm olarak
bulundu. Hidrojel ve organojel oranindaki degisimin formiilasyonun yayilabilirligini
etkiledigi sonucuna varildi. Sonuglarin birbirine yakin olmasi, ¢ap Ol¢limiiniin cetvel
kullanilarak ampirik yontemlerle yapildigindan durumu tam olarak agiklayamadigini
diistindiirmiistiir. Ancak bizim yaptigimiz yayilabilirlik ¢aligmasindaki gibi viskozitesi

diistik olan bijelin daha yiiksek yayilma ¢apina sahip olmasini beklenirdi [123].
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5.4. Bijel Formiilasyonlarinda In-vitro Salim Calismasina Ait Degerlendirmeler

Bu ¢alismada amacimiz iirenin dis faz olan hidrojelden hizlica salinmas1 ve tirnagin keratin
yapisini yumusatmasi, tirnakta por olusturmasi, bu sayede damla halindeki organojeldeki
siklopiroksun veya organojel damlalarinin daha kolay ve fazla miktarda enfekte alana
penetre olmasidir. Siklopiroks i¢ fazda oldugundan ve lipofilik oldugundan, bijelden ¢ok
yiiksek bir in-vitro salim beklenmemekteydi. Sonuclara baktigimizda siklopiroks salimi 24.
saatte B1, B5 ve B8’de sirasiyla 161,83 + 8,60 pg/mL, 153,15 + 11,41 pg/mL ve 164,86 +
3,39 png/mL olarak bulundu (p>0,05). Bu sonuglar ticari kremden ~3 kat daha fazlaydi. Bu
degerlerin siklopiroksun MIC degerinin (0,9-3,9 pg/mL) cok {istiinde oldugu goriildi
[245]. In-vitro caligmalar temelde kalite kontrol ¢alismalaridir ve formiilasyonlar arasinda
kiyaslamay1 saglar. Alic1 odaciga gecen konsantrasyon> MIC oldugundan bijellerin bu

acidan basarili oldugunu soyleyebiliriz.

Urenin diyaliz membrandan salim sonuglarma baktigimizda, B1, B5 ve B8 arasinda
anlaml1 bir fark olmasa da 24. saatte sirasiyla 116,5 + 9,3 mg/mL, 92,9 + 12,7 mg/mL ve
98,4 + 17,4 mg/mL olarak bulundu (p>0,05). Ure hidrojelde yani bijelin dis fazinda
bulunmaktadir. B1’in viskozitesinin digerlerine gore daha diisiik olmas1 B1’den daha fazla
ire salimini sagladi. B5 ve B8 arasindaki az da olsa farkin, B5’te bulunan iirenin hidrojel
icinde siispande halde ve viskozitesinin de yiiksek olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Hazirladigimiz bijellerden siklopiroks ve iirenin salim kinetikleri i¢in 0. derece, 1. derece

ve Higuchi kinetigi kullamldi. Bijellerin hangi kinetige uyudugu r?

sonuglarma gore
degerlendirildi. Siklopiroks i¢in ilk 4 noktada etkin madde salimi ¢ok diisiik olmasina
ragmen, yine de az miktarda bir ¢ikis oldugu i¢in tiim noktalar hesaba katildi. Bijellerden
siklopiroksun saliminda salim kinetigi 0. derece kinetige uydugu goriildii. Bijellerin yap1
olarak matris sistemlere benzedigi icin Higuchi salim kinetigine uymasi beklenmekteydi.

Bu durumun sebebi salimin az oldugu ilk 4 noktanin hesaba katilmasi oldugu diisiintildii.

Mazurkeviciute ve digerleri 2 farkli lipofilik etkin madde iceren bijel formiilasyonlar ile
diyaliz membrandan 6 saat 32 °C’de in-vitro salimi incelemislerdir. Etkin maddeleri
hidrojel ve organojele degisen oranlarda (6nce tamami hidrojele, sonra %90, %50 ve en
sonda da tamami organojelde olacak sekilde) koymuslardir. Bijel yapisindaki organojel

orant arttiinda ve etkin maddenin tamami organojelde oldugunda etkin maddelerin
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salimmnin azaldigin1 bildirilmislerdir. Hazirladiklar1 bijel O/H yapisinda olup etkin
maddeler organojelde bulunmaktadir. Etkin maddeler yagli sistem olan organojeli birakip
sulu faza geg¢mek istemedikleri i¢in salimmn azaldigir distinilmustir [134]. Bizim
hazirladigimiz bijellerde de organojel orani arttiginda (B5>B1, B8> B1) siklopiroksun

salimi1 ayn1 sekilde azaldu.

Behera ve digerleri etkin madde olarak metronidazol, Aycicek yagi + Span 40 ve farkli
jellestirici ajanlar (sodyum aljinat, CMC, maltodekstrin, nisasta) kullanarak bijel (O/H)
hazirlamis ve in-vitro salim ¢alismas1 yapmislardir. Ticari jelden salim 12 satte %90,33
olurken, bijellerden salim sodyum aljinat, CMC, nisasta ve maltodekstrin siras1 ile azaldi
ve max. %71,68 oldu. Sonuglar, dallanmis polisakkaritlerin etkin maddenin salimini, lineer
polisakkaritlere gore biiyiik 6lglide yavaslattigini gosterdi. Dallanmis yapilar matris tip bir
sistemi olusturdu. Etkin maddenin salimi da matrisden difiizyon ile gergeklesti. Etkin

maddenin bijelden salinmasinin Higuchi kinetigine gore gergeklestigi gosterildi [129].

5.5. Bijel Formiilasyonlarinda Ex-vivo Permeasyon Calismalar1 ve Dokularda Miktar

Tayinine Ait Degerlendirmeler

Tirnak mantar1 tedavisinde gelistirilen formiilasyonlarin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in
ex-vivo c¢alismalar siklikla kullanilir. Elde edilen verilerle, olas1 in-vivo etki hakkinda bir
yorumda bulunulabilir. Bu konuda yapilmis ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Bu
caligmalarda kullanilabilecek yeterli boyutta insan tirnak plagina ulagsmak zor oldugundan
genellikle sigir toynagindan elde edilen membran kullanilmaktadir [29, 49, 160, 169].
Bununla beraber, insan tirnak plagi ile sigir toynak membrani arasinda farklilik oldugu da
unutulmamalidir. insan tirnagiyla (%25) karsilastirildiginda siir toynak membranlari
(%38) daha yiiksek sisme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle sigir toynak membranlar ilag
permeasyonuna karsi daha az direng gosterir. Mertin ve Lippold yaptiklar1 bir ¢alismada
insan tirnak plagi ile sigir toynak membraninin benzer 6zelliklere sahip oldugunu ve her
ikisinin de hidrofilik membran gibi davrandigini bildirmislerdir [69]. insan tirnag: ve
toynak ayni keratin tipinden (a-keratin) olusur. Ancak sigir toynaginin keratin yogunlugu
daha azdir ve bu nedenle insan tirnak plagina gore daha gecirgen oldugu bildirildi [240].

Ayrica toynaktaki proteinler, insan tirnak plaginda bulunanlara gore daha az sistin ve
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disiilfit bagina sahiptir [241]. Bu nedenle toynak membrani, disiilfiir baglantilarini kiran
penetrasyon artiricilardan daha az etkilenebilmektedir [30, 160, 242].

Bazi ¢alismalarda, insan tirnak plagi yerine sigir toynak membraninin kullanilabilecegi, 2

yapinin da 6nemli dl¢iide benzer oldugunu bildirildi [169, 56].

Yapilan ¢alismalarda benzer teknigin kullanildig1 goriilmektedir. Sigir toynagi mezbahadan
alindiktan sonra kesilmeyi kolaylastirmak ve ex-vivo ¢alismada kullanilacak hale getirmek
icin distile suda bekletilmektedir [160]. Kesilmeye uygun yumusaklhiga geldiginde agag
rendesi kullanilarak kesilip, kalinlig1 dijital kumpas ile dl¢iilmektedir (~ 150 um). Yapilan
caligmalarda toynak membran kalinligmin standart olmadigi; farkli kalinliklarda
kullanildig1 goriilmistiir [29, 32, 166, 243, 244]. Ex-vivo permeasyon caligmasinda
amacimiz, etkin maddenin alic1 odaciga gecmesinden ziyade dokuda birikmesi ve zaman
icinde iist katmandan baslayarak alt katmanlara dogru diflizlenmesidir. Tirnak mantar
enfeksiyonu tirnak plagindan tirnak yatagina ilerleyip yatagin tamamina yerlesme
egilimindedir.

Calismamizda ex-vivo permeasyon calismasinda siklopiroks alici odacikta ancak 12.
saatten sonra tayin edilebildi. 12. saatte saptanan siklopiroks konsantrasyonu (B1, B5 ve
B8 i¢in swrasiyla 14,9, 9,1 ve 19,2 pg/ml) siklopiroksun minimum inhibisyon
konsantrasyonundan (0,9-3,9 pg/ml) daha fazla oldugu gorildi [245]. Bu durumda
formiilasyonlarimizin 12 saatte bir uygulandigimi diislindiigimiizde, 1 kez uygulama ile
bile tedavinin bagslayacagi kanitlandi. Bu durumun formiilasyonumuzda kullandigimiz
irenin keratin dokuyu yumusatma, porlart genisletme ve siklopiroksun geg¢isinin

kolaylagsmas1 sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Siklopiroksun toynak membranindan permeasyon sonuglarina gore optimum bijel
formiilasyonlarindan B1 ve B5 arasinda anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05). Ancak B1
ile B8 ve B5 ile BS arasinda anlamli fark oldugu (p<0,05) bulundu. Bu durumun nedeni
sOyle yorumlandi: B8’in B5’e gore viskozitesi daha disliktiir ve sonu¢ olarak
siklopiroksun i¢inde bulundugu yag damlaciklarinin etrafinda daha az viskoz hidrojelin
olmasi, siklopiroks molekiillerinin daha hizli difiizlenmesine neden olmustur. B1’de ise
organojel oranmin diisiik olmasi, siklopiroksun alict odaciga geg¢mesi icin diflizyon
mesafesinin uzun olmasina ve bu nedenle de B8 ile de aralarinda anlamli bir fark olmasina

neden olmus olabilir.
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Calismamizda iirenin toynaktan permeasyon sonuglari arasinda anlamli bir fark (p>0,05)
bulunmadi. Bunun sebebi, iirenin dis faz olan hidrojelde olmasi ve membranla birebir
temas halinde bulunmasidir. Urenin bu calismada alic1 odacikta tayin edilmesi, toynaktan
alic1 odaciga gegerken toynakta yumusamaya, porlarin say1 ve biiyiikliiklerinin artmasina
neden olmus olabilir. Nitekim iire icermedikleri igin, ticari krem ve cila alici odacikta
siklopiroks tayin edilemezken, bijel formiilasyonlarinda alici odacikta 12. saatten itibaren

siklopiroks tayin edilebildi. Bu durum tirenin olumlu etkisini ispatladi.

Calismamizda iire, penetrasyonu artiric1 6zelligi nedeniyle kullanildi. Topikal iire kremi
kimyasal tirnak avulsiyonu (tirnak plaginin  tirnak yatagindan ayrilmasi) igin
kullanilmaktadir. Ayrica iirenin, topikal ajanlarin penetrasyonunu ve biyoyararlanimini
artirarak topikal antifungal tedavilerin etkinligini artirdig1 yoniinde etkili oldugu birgok
caligma vardir [4, 7, 178, 250, 251]. Yaklasik %30'un iizerindeki konsantrasyonlarda fire,
tirnak keratinini denatiire ederek tirnak plagini yumusatan ve nemlendiren ve boylece etkin
maddenin permeasyonunu artiran ve etkilenen tirnaklarin avulsiyonunu saglayan bir
keratolitik ajan olarak bilinmektedir [174]. Ure, onikomikoz tedavisinde dermatolojide ve

ayak bakiminda ¢ok uzun bir siiredir kullanilmaktadir [41, 252].

Ure kreminin tirnak mantarinda tek basina antifungal ajanlarla yapilan tedaviden dnce bir
yardimec1 madde olarak ya da diger oral veya topikal antifungal ajanlarla kombine olarak

kullanildig1 gosteren ¢alismalar vardir [179].

Calismamizda bijellerde bulunan %?20’lik iirenin toynak tizerindeki etkisi, bijellerin

etkinligi hakkinda bilgi vereceginden incelendi.

Formiilasyonlarimiza maruz birakilan toynak membranlarinin SEM goériintiilerinde 12.

satten itibaren toynaktaki porlarin genisledigi, toynagin diizgiinliiglinii kaybettigi goriildi.

Quintanar-Guerrero ve digerlerinin yaptiklari ¢alismada, tirenin de (%40) iginde bulundugu
cesitli penetrasyon artiricilarin 48. saatteki insan tirnak plagindaki etkisi SEM ile incelendi.
Tirnaktaki keratin dokunun aralandigi bildirildi [247]. Bu durum galismamizi destekler
niteliktedir.

Yang ve digerlerinin yaptiklar1 baska c¢alismada terbinafin HCI, iire ile tirnak cilasi
seklinde formiile edilmis ve 72. saat formiilasyona maruz birakilan sigir toynak
membranlarinin SEM goriintiileri alindi. 72. saatte iire igeren cilanin toynagi nerdeyse

dagittigi ve ¢ok sayida por olusturdugu goriildii [32].
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Fritscha ve digerleri iirenin insan tirnak plag: tizerinde morfolojik degisiklikler yaptigini;

yeni porlarin olusumunu sagladig: bildirildi [253].

Calismamizda siklopiroks ve iirenin sigir toynak membraninda birikimi de degerlendirildi.
Toynakta biriken siklopiroks ve iire miktar1 i¢in tiim formiilasyonlarimiz arasinda anlaml
fark oldugu (p<0,05) bulundu. Siklopiroks ve iirenin dokuda birikim siras1t B1>B8>B5
olarak bulundu. Ure bijelin dis fazinda bulunmaktaydi. Viskozitesi en diisiik olan bijel (B1)
ile etkin maddenin hizla ve kolayca difiizlendigi; dokuya gecip biriktigi diisiiniilmektedir.
Ayrica en diisiik birikimin oldugu B5’te (hidrojeldeki su miktar1 en az olan) iire yapida
sispande halde bulunmaktaydi. Dokuya geg¢mesi ve birikmesi i¢in Once ¢Oziinmesi
gerekmekteydi. Bu nedenle B5 ile dokuda birikim en diisiik diizeyde oldu. Ticari kremde
penetrasyonu artiracak ve etkin madde gecisini kolaylastiracak bir madde
bulunmadigindan dokuda birikim digerinden daha az oldu. Ticari cila ile toynakta, bijellere
ve ticari Uiriine kiyasla, en yiiksek birikimin olmasinin sebebi, yapisinda organik solvanin
olmasidir. Bu durumu agiklayacak olursak, organik solvan buharlastiktan sonra doku
iizerinde ince bir film tabakas1 birakmaktadir. Etkin madde olusan konsantrasyon farkindan
dolay1 yiiksek diflizyon hizi ile dokuya penetre olmakta ve burayr depo olarak
kullanmaktadir. Ayrica organik solvanin penetrasyon artirict bir etki olusturma olasilig1 da

vardir.

Ure uzun yillardan beri kullanilan keratolitik, nemlendirici ve yumusatici bir maddedir.
Urenin tirnak plagida etkin maddenin gecirgenligini artirdigini gosteren galismalar
bulunmaktadir [246-248].

Baran ve Coquard yaptiklar1 klinik ¢alismada iire (%20) ve antifungal etkinlikteki etkin
maddeyi tirnak cilast seklinde formiile etmisler ve hastalarin %90’1in tedavi edildigi
bildirildi [41].

Yang ve digerleri iire igeren tirnak cilasi ile sigir toynak membraninda ex-vivo permeasyon
calismast yapmis ve dokuda kalan terbinafil HCI’yi tayin etmislerdir. Ure iceren cila
formiilasyonunda etkin maddenin alict odaciga daha fazla gectigi ve dokuda da
tutulumunun daha iyi oldugunu bildirmislerdir [32]. Bu durumun irenin toynak

membranindaki keratin ile etkilesiminden kaynakli oldugu diisiiniilm{istiir.

Pal ve digerleri iire iceren jel hazirlamis ve insan tirnagi kullanilarak 32 °C’de ex-vivo
permeasyon calismas1 yapmuslardir. Ure iceren formiilasyonda tirnakta birikimin

itrakonazoliin en yiiksek oldugu bildirildi [249].
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Yapilan bu caligmalar 1s181nda, kendi ¢alismamizda da gordiigiimiiz gibi iire penetrasyon

artirict olarak kullanildiginda dokuda birikim artmaktadir.

Tirnak mantar1 hastaliginda patojen, tirnak bitisigindeki deriyi de enfekte edebilmektedir.
Bu nedenle hazirladigimiz bijel formiilasyonlar1 i¢in sigan sirt derisi kullanilarak ex-vivo
caligmalar yapildi. Bu konuda yapilan c¢alismalarda farkli canlilara ait deriler
kullanilmaktadir [106, 124, 140]. Calismamizda sican sirt derisinde yapilan ex-vivo
calismalarda siklopiroks ve iire alict odacikta tayin edilemedi. Deri ile yapisal olarak
uyumlu oldugu kanitlanan Strat-M membrandan da herhangi bir gecis saptanamadi. Bu
kosullarda siklopiroks ve iirenin deride biriktigi ve bir kismmin da deri yiizeyine

uygulanan iiriinde kalmig olabilecegi diisiiniildii.

Deride biriken siklopiroks ve iire tayin edildi. Ticari {iriinlerde iire olmadig1 i¢in sadece
siklopiroks tayin edildi. Deride biriken siklopiroks igin, ticari cila ile hem optimum
bijellerimiz hemde ticari krem arasinda anlamli bir fark oldugu (p<0,05) bulundu. Deride
en yiiksek siklopiroks birikimini saglayan {iriiniin ticari cila oldugu bulundu. Bunun nedeni
sOyle aciklandi: ciladaki organik solvan ile deride lipitler ¢o6ziildii ve sonra solvan
buharlastiginda yiiksek konsantrasyon farkindan kaynakli diflizyon artti. Ticari kremin en
diisiik siklopiroks birikimine neden olmasi, kremin yapisinda bir penetrasyon artiricinin
bulunmamasima ve siklopiroksun lipofilik bir madde olmasi nedeniyle yagli fazdan
ayrilmak istememesine baglandi. Bizim amacimiz dokuda biriken siklopiroksun minimum
inhibe edici konsantrasyondan yiiksek olmasiydi. Sonuclara baktigimizda B1, B5 ve B8
icin sirastyla biriken konsantrasyonlar 653,55 + 105,27, 334,83 + 22,19 ve 447,96 + 35,94
9 ng/mL olarak bulundu. Siklopiroksun MIC degerinin 0,9-3,9 pg/mL oldugu biliniyordu
[245]. Gelistirdigimiz tim bijeller i¢in derideki siklopiroks birikiminin MIC degerinden

yiiksek olmasi, bijellerin tedavide bagarili olacagini gostermektedir.

Rehman ve digerleri, hazirladiklart bijel ve ticari krem ile fare derisinde ex-vivo
permeasyon calismast yapmiglardir. 48. saatin sonunda alic1 odaciktaki imikimod miktari
ticari krem i¢in 0,87 + 0,12 mg/cmz, bijel igin ise 0,30 = 0,01 mg/cm2 olarak bulunmustur.
Bu ¢alismada etkin maddenin uzatilmis salim profiline uygun bir profil olusturdugu ve
tedavide bu durumun 6nemli oldugu belirtildi. Bizim ¢aligmamizda ise alic1 odaciga etkin
madde geg¢isi 24. saatin sonunda bile gergeklesmedi. Deney siiremiz 48 saat olmadigi igin,
48. saatte gecisin olup olmayacagi hakkinda bir yorum yapilamadi. Permeasyon
caligmasinin sonunda deride kalan formiilasyon arindirilmis ve bant soyma metoduyla SC

dermis ve epidermisten ayrildi. Ticari krem derinin tiim kisimlarinda bijele gore daha fazla
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deride kaldi. Etkin maddenin enflamasyon olusturabilecegi i¢in bijelin daha giivenli olarak

kullanilabilecegi bildirildi [140].

5.6. Bijel Formiilasyonlarinin Toynag1 Sisirme Derecesinin Tespitine Ait

Degerlendirmeler

Tirnagin keratin dokusu etkin maddelerin gecisine engel olacak kadar sikidir. Bu siki yapa,
su molekiillerinin girisi ile yumusar/aralanir. Ure de tirnak dokusunda benzer bir etki

olusturur.

Bu calismay1 yapma amacimiz hazirladigimiz formiilasyonlarin toynak membranini ne
Olciide sisirdigi ve bu sayede de siklopiroksun enfekte alana giris kolayliginin
anlasilmasidir. Yapida bulunan su ve iire beraberce dokunun i¢ine giris yaparak dokunun
sismesini saglayacaktir. Bu agidan Bl ve B5, Bl ve B8 arasinda anlamli bir fark
bulunmusg; B5 ve B8 arasinda ise anlamli fark olmadigi saptandi. B1’in daha yiiksek

oranda su igeriyor olmasinin bu durumun ana nedeni oldugu diisiiniilmektedir.

Daha once yapilan ¢alismalarin teknik olarak bizim yaptigimiz calisma ile mantiken ayn

oldugu goriildii.

Kumar ve digerlerinin yaptiklar1 c¢alismada, farklt penetrasyon artiricilarin  (iire,
tiyoglikolik asit ve salisilik asit) insan tirnak kirpintilarinda hidrasyon artirma dereceleri
hesaplandi. Tirnak kirpintilariin agirliklari, 24 saat oda sicakliginda penetrasyon
artiricilara maruz birakildiktan sonra Olciildii. Penetrasyon artiricinin  kullanilmadigi
calisma ile sonuglar kiyaslandi. Urenin tirnag: sisirme giiciiniin yiiksek oldugu gosterildi

[254].

5.7. Bijel Formiilasyonlarinda In-vitro Antifungal Aktivite Calismalarma Ait

Degerlendirmeler

Silindir agar difiizyon yontemi, antifungal aktivitenin belirlenmesinde siklikla
kullanilmaktadir. Bu ¢alismadaki amag, etkin maddenin formiilasyondan agara
difiizlenerek ilgili patojenin iiremesini engellemesi ve bu bdlgenin, patojenin tireyemedigi

bir daire saklini almasidir.
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Bijel formiilasyonlarinin antifungal etkin maddeler i¢in iyi bir tasiyict sistem oldugu

yapilan bir¢ok ¢alismayla gosterildi [134, 142, 255].

Calismamizda Once antifungal aktivite caligmalarini yapmadan, formiilasyon hazirlama
asamasinda mantar kaynakli herhangi bir kontaminasyon olmadig1 gdosterildi. Antifungal
aktivite ¢aligmasinda iire ¢ozeltisi ve siklopiroks igermeyen optimum bijel formiilasyonlar
Candida albicans ve Trichophyton rubrum’a karsi inhibisyon bdlgesi olusturmamislardir.
Formiilasyonda antifungal aktiviteye sahip tek maddenin siklopiroks oldugu
diistintildiiglinde, bu durum normaldir. Siklopiroks ¢ozeltisi ve etkin madde iceren bijel
formiilasyonlar1 12 mm inhibisyon c¢apinda bir zon olusturmuslardir (p>0,05). Optimum
bijellerin ticari krem ile esit inhibisyon capi olusturdugu saptandi. Bu ayni etkinlikte
olduklariin bir ispatidir. Bijel formiilasyonlar1 ve ticari krem esit miktarda siklopiroks
icerdiklerinden benzer inhibisyon ¢ap1 olusturmuslardir. Ancak ticari cila, s1vi oldugundan,

siklopiroks agar i¢inde hizla difiizlenerek daha genis bir zon olusturmustur.

Antifungal aktivite ¢alismast ve dokuda biriken siklopiroks miktar1 Dbirlikte
degerlendirildiginde gelistirdigimiz bijel formiilasyonlarin her iki patojene karsi antifungal

etkinlikte oldugu gorilmiistiir.

Mazurkevicité ve digerleri siklopiroks olamin igeren emiiljel ve bijel formiilasyonu
hazirlamiglardir. T. rubrum’a kars1 antifungal aktivite silindir agar diflizyon yontemi ile
karsilastirildi. Etkin madde icermeyen formiilasyonlar inhibisyon bolgesi olusturmadig:
goriilmiistiir. Bijelin emiiljelden daha biiyiik inhibisyon bélgesi olusturdugu (p>0,05), bu
durumun sebebinin etkin maddenin diflizyon hizindaki farkliliktan kaynaklandigi
diistintilmustiir [144]. Ayni ¢alisma grubu siklopiroks olamin ve terbinafin HCI igeren bijel
formiilasyonlar1 hazirlamiglar ve Microsporum canis’e karsit antifungal aktiviteyi
degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizla da benzer sekilde yine etkin madde icermeyen
formiilasyonlarin antifungal aktivitesinin olmadigi bulunmustur. Inhibisyon bolgesi
siklopiroks igeren bijel igin 69-71 mm iken, terbinafin igeren bijel i¢in 80 mm’den biiyiik
bulunmustur. Elde edilen sonuglar, patojenleri 6ldiirmek i¢in daha diisiik bir terbinafin
hidrokloriir konsantrasyonunun gerekli oldugunu gosterdi [256]. Bijellerin antifungal

aktivite gdsteren etkin maddeler i¢in etkili olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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5.8. Bijel Formiilasyonlarinda In-vitro Sitotoksisite Cahsmalarmna  Ait

Degerlendirmeler

Topikal formiilasyonlar igin in-vitro sitotoksisite ¢alismalar1 yani biyouyumluluk
caligmalar topikal formiilasyonlarda farkl: hiicreler ile yapilmaktadir [124, 126, 132, 257].
Fakat genellikle bijel formiilasyonlarmin biyouyumluluk calismasinda HaCaT hiicreleri
(insan keratinosit hiicre dizisi) kullanilmaktadir [127, 136, 139]. HaCaT hiicreleri yani
keratinositler epidermisin temel hiicreleridir ve topikal formiilasyonlara maruz kaldiklar
icin bu c¢alismalarda siklikla kullanilirlar. Formiilasyona maruz birakilan hiicrelerin
cogalmas1 kontrol edilerek, istatistiksel olarak anlamli bir fark yok ise formiilasyon

biyouyumludur denmektedir.

Singh ve digerleri bijellerin HaCaT hiicreleri i¢in sitotoksik olup olmadigini
degerlendirmek i¢in MTT analizini kullanmiglardir. Bijel formiilasyonlar1 diyaliz torbaya
konulmus ve torba digindaki ¢ozeltiler kullanilarak ¢alisma gergeklestirildi. Formiilasyona
maruz birakilan hiicrelerin ¢ogalmasi formiilasyonlarin toksik olmadigini gosterdi [127,
137]. Biyouyumluluk ¢aligmalarinin bu sekilde yapildigi ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir
[147].

Bizim ¢alismamizda bijellerin (1:10) ¢ozeltileri dogrudan hiicre dizisi ile muamele edildi.
Ciinkli deri ylizeyine formiilasyon uygulandiginda keratinosit hiicreleriyle birebir temas
halinde olacakti. Yapilan literatiir taramalarinda bu sekilde yapilmis ¢aligma sayis1 ¢ok

azdir, bunlarinda genellikle kanser ¢alismalari igin oldugu goriildii [126].

Calismamizda kontrolle karsilastirildiginda, etkin madde icermeyen B1 ve B5 nolu bijel
sistemlerinin HaCaT hiicreleri lizerine sitotoksik etkisinin bulunmadig1 gozlendi (p>0,05).
B8 nolu formiilasyonunun % hiicre canliligin1 yaklasik %7 diizeyinde diisiirdiigii; bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli (p<<0,0001) bulunsa da biyolojik agidan kayda deger olmadig1
diisiiniildii. Ure c¢ozeltisinin HaCaT hiicrelerine sitotoksik etkisi bulunmazken,
siklopiroksun gii¢lii bir sitotoksik aktiviteye sahip oldugu, formiilasyon icerisinde yer
aldiginda da hiicrelerde sitotoksik aktiviteye neden oldugu gézlendi (p<0,0001). Bununla
birlikte, ticari kremin HaCaT hiicrelerini neredeyse tamamen oldiirdiigii belirlendi. MTT
test sisteminin dogrulugunu belirlemek i¢in deney tasarimina eklenen doksorubisinin 1Csg
degeri 0,3 + 0,01 uM olarak bulunarak deney sisteminin saglikli sonuglar verdigi
onaylandi. Ure ¢ozeltisinin hiicre canliligi iizerindeki etkisi %123 + 12,4 olmasinin

deneysel bir hatadan kaynaklandigi disiintilmektedir. Ciinkii iirenin hiicre canliligini
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azalttig1 yoniinde yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir [258, 259]. Bu sebeple iire ¢ozeltisi

icin bu ¢aligmanin tekrarlanmasi gerekmektedir.

5.9. Stabilite Calismalarina Ait Degerlendirmeler

Yapilan ¢alismalarda bijel sistemlerin fiziksel olarak stabil olduklar1 belirtilmektedir [116,
126, 128]. Bunun nedeni, yiiksek viskozite ile i¢ faz damlalarinin hareketlerinin
kisitlanmasidir. Dogal olarak dis fazin viskozitesinin yiiksek veya diisiik olmas1 durumu
etkiler. Yapilan caligmalarda i¢ faz damla boyutunun biiyiik olmasi fiziksel stabiliteyi

olumsuz etkiledi.

Andonova ve digerlerinin yaptiklar1 ¢alismada hazirlanan bijellerin stabiliteleri, ICH
kilavuzlarina gore hizlandirilmis stabilite ¢alismalariyla degerlendirildi. Bijeller sikica
kapatilmig plastik kaplarda, 6 ay boyunca 30 °C + 2 °C / 65 £+ %5 bagil nemde saklanmis
ve fiziksel stabiliteleri, renk, faz ayrimi agisindan degerlendirildi. Damla boyutu biiyiik
bijel formiilasyonunda zamanla faz ayrimi gergeklestigi bildirildi [123].

Bizim ¢aligmamizda bijeller 25 °C / %60 bagil nem ve 40 °C / %75 bagil nem sartlarini
saglayan iklim dolaplarinda agizlar1 kapatilarak takibe alindi. 4 °C’deki ¢alisma teknik bir
sikint1 nedeniyle ilerleyemedi ve tekrar baglatildi. BS bijelinde her iki bekleme kosulunda
da faz ayrismasi meydana geldi. Damla boyutu en kii¢iik olan bu bijel (B5) muhtemelen
stirfaktan miktarinin su/yag arayiizeyini kaplamaya yetmediginden bu durumun olustugu
diistiniildii. Bu stabilite probleminin diger bir nedeni de bu formiilasyonda iirenin hidrojel
icinde siispande durumunda olmasi olarak diisliniildii. Pat yapisinda olan bu sistemde yag

faz1 sistemin digina itildi. Stabilite calismalarimiz devam etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tirnak mantar1 enfeksiyonunun topikal tedavisi icin siklopiroks ve iire igeren bijel
formiilasyonlarinin gelistirilmesi, karakterizasyonlarinin yapilmasi ve in-Vitro ve ex-vivo
caligmalarla degerlendirilmesini kapsayan tez ¢alismamizda elde edilen sonuglar asagida

verildi.

DSC c¢alismalariyla siklopiroks, iire ve yardimci maddeler arasinda gegimsizlik olmadigi
goriildii.
Siklopiroks ve iire farkli kolonlar kullanilarak HPLC’de analiz edildi. Yontemlerin

validasyonu analiz islem ve kosullarinin dogru yapildig1 gosterildi.

Bijel hazirlarken stabil bir sistem elde edilebilmesi icin her iki faza da (hidrojel ve

organojele) siirfaktan eklenmesi gerektigi anlasildi.
Optimum bijel formiilasyonlarinin psddoplastik akisa uyduklar1 saptandi.
Organojelin hidrojel iginde damla halinde dagildig: tespit edildi.

In-vitro salim g¢alismalarinda optimum bijel formiilasyonlarinin ticari kremden daha

yiiksek siklopiroks salimi sagladigi goriildii.

Sican sirt derisinde gergeklestirilen ex-vivo permeasyon calismalarinda alict odacikta
siklopiroks tayin edilememesi, sistemik dolasima ge¢mediginin bir gostergesi olacagindan,
avantaj olarak goriildii. Deride ve toynakta biriken siklopiroks optimum formiilasyonlar
icin, ticari kremden ve MIC degerinden daha fazla oldugu bulundu. Bu durum gelistirilen

bijel formiilasyonlarin tedavide basaril1 sekilde kullanilabilecegi gosterildi.

Urenin deri ve toynakta biriktigi saptandi. Bu durumun klinik agidan tedaviye fayda

saglayacag1 sonucuna varild.

In-vitro antifungal aktivite c¢alismasinda ticari krem ile es bir inhibisyon bdlgesi
olusturmasi, antifungal etkin madde olan siklopiroksun basarili sekilde formiilasyondan

ayrildigini ve patojenleri etkili sekilde oldiirdiigiinii gosterdi.

Bijellerin in-vitro sitotoksisite ¢alismasinda siklopiroks igeren optimum bijel
formiilasyonunun HaCaT hiicrelerini 6ldiirmesinin olagan oldugu; ticari {irliniin de ayni
sonucu verdigi, patojeni Oldiiriirken hiicrelere zarar vermesinin beklenen bir durum oldugu

sonucuna varildi.
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Tim calismalar disiiniildiiglinde, siklopiroks ve iire igeren bijel formiilasyonlarinin
basarili bir sekilde gelistirildigi; tedavide etkin olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Konu ile ilgili olarak asagidaki 6neriler sunuldu:

a. Bijel icindeki organojeli olusturan sivi yag olarak antifungal aktivitesi

oldugu kanitlanan yaglar kullanilabilir. Boylece siklopiroks ile sinerjik etki olusturulabilir.

b. Bijelin ticari iiriin haline getirilmesi sirasinda yiiksek rpm’de kullanilabilen
bir karistiricinin kullanilmasi gereklidir. Bu, i¢ faz damlaciklarinin boyutunun daha da

kiiclilmesini saglayabilir.
C. Stabilite ¢caligmalarinin devami getirilecektir.

d. Calismalarla en iyi permeasyon ve dokuda birikim sagladig1 goriilen B1
bijeli i¢in uygun bir hayvan deney modeli ile in-vivo antifungal aktivite ¢aligmasinin

yapilmasi iiriiniin klinik etkinligini ispatlayabilir.



10.

11.

191

KAYNAKLAR

Bhattacharjee, B., Dey, N., Barman, D., Karmakar, A., Ahmed, N. (2021).
Understanding the drug delivery through nails: a comprehensive review. Journal of
Drug Delivery and Therapeutics, 11(4), 116-131.

Bhairy, S., Momin, A., Pednekar, M., Madan, D., Shaikh, A., Bankar, R. and
Pitchika, S. (2023). A Note on the Current Status of the Trans-ungual Delivery of
Poorly Soluble Drugs at a Glance: Formulation Perspective. Asian Journal of
Research in Infectious Diseases, 12(3), 1-21.

Lipner, S. R., and Scher, R. K. (2019). Onychomycosis: Clinical overview and
diagnosis. Journal of the American Academy of Dermatology, 80(4), 835-851.

Saner, M.V., Kulkarni, A.D. and Pardeshi, C.V. (2014). Insights into drug delivery
across the nail plate barrier. Journal of Drug Targeting, 22(9), 769-789.

Baswan, S., Kasting, G.B., Li, S.K., Wickett, R., Adams, B., Eurich, S. and
Schamper, R. (2017). Understanding the formidable nail barrier: A review of the
nail microstructure, composition and diseases. Mycoses, 60(5), 284-295.

Gupta, A.K., Polla Ravi, S., Choi, S.Y., Konda, A. and Cooper, E.A. (2023).
Strategies for the enhancement of nail plate permeation of drugs to treat
onychomycosis. Journal of the European Academy of Dermatology and
\enereology, 3(2), 243-255.

Monti, D., Mazzantini, D., Tampucci, S., Vecchione, A., Celandroni, F., Burgalassi,
S. and Ghelardi, E. (2019). Ciclopirox and Efinaconazole Transungual Permeation,
Antifungal Activity, and Proficiency To Induce Resistance in Trichophyton rubrum.
Antimicrobial agents and chemotherapy, 63(10), e00442-19.

Singh, B., Narwal, S., Sangeeta, Jain, S., Chaudhri, S.K., Bhagwat D.P., Preeti,
Patel, V. (2023). An Overview of Recent Advances on Transungual Drug Delivery
System: An Optimistic Way to Treat Nail Disease, Assorted Hindrance and
Assorted Progresses. European Chemical Bulletin, 12(1), 3087-3104.

Costa, P.S., Mendes, V., Veiga, F.F., Negri, M. and Svidzinski, T.L.LE. (2022).
Relevant insights into onychomycosis' pathogenesis related to the effectiveness
topical treatment. Microbial Pathogenesis, 169, 105640.

Leung, A.K.C., Lam, J.M., Leong, K.F., Hon, K.L., Barankin, B., Leung, A A.M.
and Wong, A.H.C. (2020). Onychomycosis: An Updated Review. Recent Patents on
Inflammation & Allergy Drug Discovery, 14(1), 32-45.

Gregoriou, S., Kyriazopoulou, M., Tsiogka, A. and Rigopoulos, D. (2022). Novel
and Investigational Treatments for Onychomycosis. Journal of Fungi (Basel),
8(10).



192

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Canete-Gibas, C. and Wiederhold, N.P. (2023). Mycology of Onychomycosis.
Clinical Microbiology Newsletter, 45(2), 11-17.

Aggarwal, R., Targhotra, M., Sahoo, P.K. and Chauhan, M.K. (2020).
Onychomycosis: Novel strategies for treatment. Journal of Drug Delivery Science
and Technology, 57, 101774.

Gupta, A.K., Stec, N., Summerbell, R.C., Shear, N.H., Piguet, V., Tosti, A. and
Piraccini, B.M. (2020). Onychomycosis: a review. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, 34(9), 1972-1990.

Gupta, A.K., Foley, K.A.,, Mays, R.R., Shear, N.H. and Piguet, V. (2020).
Monotherapy for toenail onychomycosis: a systematic review and network meta-
analysis. British Journal of Dermatology, 182(2), 287-299.

Ma, W., Si, C., Kasyanju Carrero, L.M., Liu, H.F,, Yin, X.F., Liu, J., Xu, Y. and
Zhou, B. (2019). Laser treatment for onychomycosis: A systematic review and
meta-analysis. Medicine (Baltimore), 98(48), e17948.

Dembskey, N. and Abrahamse, H. (2016). Laser Therapy for the Treatment of
Onychomycosis: Best Evidence Based Practice or Not?. Clinical Research on Foot
& Ankle, 04 (04).

Bhatta, A.K., Huang, X., Keyal, U. and Zhao, J.J. (2014). Laser treatment for
onychomyecosis: a review. Mycoses, 57(12), 734-740.

Kalinowska, K. and Hryncewicz-Gwézdz, A. (2017). Photodynamic therapy in the
treatment of onychomycosis — a review. Dermatology Review, 3, 290-299.

Aggarwal, R., Targhotra, M., Kumar, B., Sahoo, P.K. and Chauhan, M.K. (2020).
Treatment and management strategies of onychomycosis. Journal de Mycologie
Meédicale, 30(2), 100949.

Helou, J., Maatouk, I., Hajjar, M.A. and Moutran, R. (2016). Evaluation of
Nd:YAG laser device efficacy on onychomycosis: a case series of 30 patients.
Mycoses, 59(1), 7-11.

Bonhert, K., Dorizas, A. and Sadick, N.S. (2019). Efficacy of combination therapy
with efinaconazole 10% solution and 1064 nm Nd:YAG laser for treatment of
toenail onychomycosis. Journal of Cosmetic and Laser Therapy, 21(3), 179-183.

Faergemann, J. and Baran, R. (2003). Epidemiology, clinical presentation and
diagnosis of onychomycosis. British Journal of Dermatology, 149(65), 1-4.

Dai, T., Tegos, G.P., Rolz-Cruz, G., Cumbie, W.E. and Hamblin, M.R. (2008).
Ultraviolet C inactivation of dermatophytes: implications for treatment of
onychomyecosis. British Journal of Dermatology, 158(6), 1239-1246.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

193

Dai, T., Tegos, G. P., Rolz-Cruz, G., Cumbie, W. E. and Hamblin, M. R. (2008).
Ultraviolet C inactivation of dermatophytes: implications for treatment of
onychomycosis. The British Journal of Dermatology, 158(6), 1239-1246.

Cronin, L.J., Mildren, R.P., Moffitt, M., Lauto, A., Morton, C.O. and Stack, C.M.
(2014). An investigation into the inhibitory effect of ultraviolet radiation on
Trichophyton rubrum. Lasers in Medical Science, 29(1), 157-163.

Baran, R. and Tosti, A. (2002). Chemical avulsion with urea nail lacquer. Journal of
Dermatological Treatment, 13(4), 161-164.

Lipner, S.R. and Scher, R.K. (2019). Onychomycosis: Treatment and prevention of
recurrence. Journal of the American Academy of Dermatology, 80(4), 853-867.

Nogueiras-Nieto, L., Begona Delgado-Charro, M. and Otero-Espinar, F. J. (2013).
Thermogelling hydrogels of cyclodextrin/poloxamer polypseudorotaxanes as
aqueous-based nail lacquers: application to the delivery of triamcinolone acetonide
and ciclopirox olamine. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 83(3), 370-377.

Monti, D., Saccomani, L., Chetoni, P., Burgalassi, S., Senesi, S., Ghelardi, E. and
Mailland, F. (2010). Hydrosoluble medicated nail lacquers: in vitro drug
permeation and corresponding antimycotic activity. British Journal of
Dermatology, 162(2), 311-317.

Rizi, K., Mohammed, 1.LK., Xu, K., Kinloch, A.J., Charalambides, M.N. and
Murdan, S. (2018). A systematic approach to the formulation of anti-
onychomycotic nail patches. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 127, 355-365.

Yang, F., Yu, X., Shao, W., Guo, P., Cao, S., Wang, M., Wang, Y., Wu, C., and Xu,
Y. (2020). Co-delivery of terbinafine hydrochloride and urea with an in situ film-
forming system for nail targeting treatment. International Journal of
Pharmaceutics, 585, 119497.

Tanriverdi, S.T. and Ozer, O. (2013). Novel topical formulations of Terbinafine-
HCI for treatment of onychomycosis. European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 48 (4-5), 628-636.

Boker, A., Ciocon, D., Kimball, A. (2007). A randomized, double-blind placebo-
controlled, pilot study of 1% terbinafine cream applied twice daily and delivered
via nail plate microporation for the treatment of subungual toenail onychomycosis.
Journal of the American Academy of Dermatology, 56(2), AB114.

AbdelSamie, S.M., Kamel, A.O., Sammour, O.A. and lbrahim, S.M. (2016).
Terbinafine hydrochloride nanovesicular gel: In vitro characterization, ex vivo
permeation and clinical investigation, European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 88, 91-100.



194

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Baran, R., Feuilhade, M., Combernale, P., Datry, A., Goettmann, S., Pietrini, P.,
Viguie, C., Badillet, G., Larnier, C. and Czernielewski, J. (2000). A randomized
trial of amorolfine 5% solution nail lacquer combined with oral terbinafine
compared with terbinafine alone in the treatment of dermatophytic toenail
onychomycoses affecting the matrix region. The British Journal of Dermatology,
142(6), 1177-1183.

Syed, T.A., Ahmadpour, O.A., Ahmad, S.A., and Shamsi, S. (1998). Management
of toenail onychomycosis with 2% butenafine and 20% urea cream: a placebo-
controlled, double-blind study. The Journal of Dermatology, 25(10), 648-652.

Flores, F.C., Chiu, W.S., Beck, R.C.R., da Silva, C.B. and Delgado-Charro, M.B.
(2018). Enhancement of tioconazole ungual delivery: Combining nanocapsule
formulation and nail poration approaches, International Journal of Pharmaceutics,
535(1-2), 237-244.

Flores, F.C., Rosso, R.S., Cruz, L., Beck, R.C. and Silva, C.B. (2017). An
innovative polysaccharide nanobased nail formulation for improvement of
onychomycosis treatment. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 100, 56-
63.

Singal, A., Pandhi, D., Agrawal, S. and Das, S. (2005). Comparative efficacy of
topical 1% butenafine and 1% clotrimazole in tinea cruris and tinea corporis: a
randomized, double-blind trial. Journal of Dermatological Treatment, 16(5-6), 331-
335.

Baran, R. and Coquard, F. (2005). Combination of fluconazole and urea in a nail
lacquer for treating onychomycosis. Journal of Dermatological Treatment, 16(1),
52-55.

Bassiri-Jahromi, S., Ehsani, A.H., Mirshams-Shahshahani, M. and Jamshidi, B.
(2012). A comparative evaluation of combination therapy of fluconazole 1% and
urea 40% compared with fluconazole 1% alone in a nail lacquer for treatment of
onychomycosis: therapeutic trial. Journal of Dermatological Treatment, 23(6), 453-
456.

Amra, K. and Momin, M. (2019). Formulation evaluation of ketoconazole
microemulsion-loaded hydrogel with nigella oil as a penetration enhancer. Journal
of Cosmetic Dermatology, 18(6), 1742-1750.

Susilo, R., Korting, H.C., Greb, W. and Strauss, U.P. (2006). Nail penetration of
sertaconazole with a sertaconazole-containing nail patch formulation. American
Journal of Clinical Dermatology, 7(4), 259-262.

Kracht, T. and Muller-Goymann, C.C. (2020). Antifungal efficacy of liquid
poloxamer 407-based emulsions loaded with sertaconazole nitrate. International
Journal of Pharmaceutics, 585, 119400.



46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

195

Bseiso, E.A., Nasr, M., Sammour, O.A. and Abd ElI Gawad, N.A. (2016). Novel
nail penetration enhancer containing vesicles "nPEVs" for treatment of
onychomycosis. Drug Delivery, 23(8), 2813-28109.

Roberts, D.T., Hay, R.J., Doherty, V.R., Richardson, M.D. and Clayton, Y.M.
(1988). Topical treatment of onychomycosis using bifonazole 1% urea/40% paste.
Annals of the New York Academy of Sciences, 544, 586-587.

Hoogdalem, E.J., Hoven, W.E, Terpstra, 1.J., Zijtveld, J., Verschoor, J.S.C.
and Visser, J.N. (1997). Nail penetration of the antifungal agent oxiconazole after
repeated topical. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 5(3) 119-127.

Aggarwal, R., Targhotra, M., Sahoo, P.K. and Chauhan, M.K. (2020).
Efinaconazole nail lacquer for the transungual drug delivery: Formulation,
optimization, characterization and in vitro evaluation. Journal of Drug Delivery
Science and Technology, 60, 101998.

Agrawal, V., Patel, R., Patel, M., Thanki, K. and Mishra, S. (2021). Design and
evaluation of microemulsion-based efinaconazole formulations for targeted
treatment of onychomycosis through transungual route: Ex vivo and nail clipping
studies. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 201, 111652.

Barot, B.S., Parejiya, P.B., Patel, H.K., Mehta, D.M. and Shelat, P.K. (2012).
Microemulsion-based antifungal gel delivery to nail for the treatment of
onychomycosis: formulation, optimization, and efficacy studies. Drug Delivery and
Translational Research, 2(6), 463-476.

El-Sheridy, N.A., Ramadan, A.A., Eid, A.A. and El-Khordagui, L.K. (2019).
Itraconazole lipid nanocapsules gel for dermatological applications: In vitro
characteristics and treatment of induced cutaneous candidiasis. Colloids, 181, 623-
631.

Kesharwani, P., Fatima, M., Singh, V., Sheikh, A., Almalki, W.H., Gajbhiye, V. and
Sahebkar, A. (2022). Itraconazole and Difluorinated-Curcumin Containing
Chitosan Nanoparticle Loaded Hydrogel for Amelioration of Onychomycosis.
Biomimetics (Basel), 7(4), 206.

Bouchand, C., Nguyen, D., Secretan, P.H., Vidal, F., Guery, R., Auvity, S., Cohen,
J.F., Lanternier, F., Lortholary, O., Cisternino, S. and Schlatter, J. (2020).
\Voriconazole topical cream formulation: evidence for stability and antifungal
activity. International Journal of Antimicrobial Agents, 56(3), 106083.

Krawczyk-Santos, A.P., da Rocha, P.B.R., Kloppel, L.L., Souza, B.D.S., Anjos,
J.L.V, Alonso, A., de Faria, D.L.A., Gil, O.M., Gratieri, T., Marreto, R.N. and
Taveira, S.F. (2021). Enhanced nail delivery of voriconazole-loaded nanomicelles
by thioglycolic acid pretreatment: A study of protein dynamics and disulfide bond
rupture. International Journal of Pharmaceutics, 602, 120597.



196

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Christensen, L., Turner, R., Weaver, S., Caserta, F., Long, L., Ghannoum, M. and
Brown, M. (2017). Evaluation of the Ability of a Novel Miconazole Formulation
To Penetrate Nail by Using Three In Vitro Nail Models. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 61(7), e02554-16.

Fatima, S.H. and Ansari, H.Q.F. (2021). Epidemiological study of dermatophytic
infections with evaluation of efficacy of luliconazole cream 1% versus miconazole
2% cream. Indian Journal of Medical Microbiology, 39, S99.

Sveikauskaité-Radugiené, I, and Briedis, V. (2016, April). Preformulation and in
vitro characterization of 1 % naftifine hydrochloride medical nail lacquers. 10th
World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and Pharmaceutical
Technology At: Glasgow, United Kingdom.

Sveikauskaité, 1. and V. Briedis. (2017). Effect of Film-Forming Polymers on
Release of Naftifine Hydrochloride from Nail Lacquers. International Journal of
Polymer Science, 2017, 1-7.

Elewski, B.E., Aly, R., Baldwin, S.L., Gonzalez Soto R.F., Rich, P., Weisfeld, M.,
Wiltz, H., Zane, L.T. and Pollak, R. (2015). Efficacy and safety of tavaborole
topical solution, 5%, a novel boron-based antifungal agent, for the treatment of
toenail onychomyecosis: Results from 2 randomized phase-I11 studies. Journal of the
American Academy of Dermatology, 73(1), 62-69.

Agrawal, V., Patel, R. and Patel, M. (2022). Tavaborole microemulsion: New
strategy for the targeted treatment of onychomycosis. Journal of Drug Delivery
Science and Technology, 74, 103494,

Dehari, D., Mehata, A.K., Priya, V., Parbat, D., Kumar, D., Srivastava, A.K., Singh,
S. and Agrawal, A.K. (2022). Luliconazole Nail Lacquer for the Treatment of
Onychomycosis: Formulation, Characterization and In Vitro and Ex Vivo
Evaluation. An Official Journal of the American Association of Pharmaceutical
Scientists, 23(6), 175.

Verma, A., Singh S., Kaur, R., Jain, U.K. (2013). Topical Gels as Drug Delivery
Systems: A Review. International Journal of Pharmaceutical Sciences Review and
Research, 23(2), 374-382.

Cook, M. T. and Brown, M. B. (2018). Polymeric gels for intravaginal drug
delivery. Journal of controlled release:official journal of the Controlled Release
Society, 270, 145-157.

Mahtab, A., Anwar, M., Mallick, N., Naz, Z., Jain, G.K. and Ahmad, F.J. (2016).
Transungual Delivery of Ketoconazole Nanoemulgel for the Effective Management
of Onychomycosis. An Official Journal of the American Association of
Pharmaceutical Scientists, 17(6), 1477-1490.

Wroblewska, M., Szekalska, M., Hafner, A. and Winnicka, K. (2018) .Oleogels And
Bigels As Topical Drug Carriers For Ketoconazole-Development And In Vitro
Characterization. Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research, 75(3), 777-786.



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

197

Shah, V.H. and Jobanputra, A. (2018). Enhanced Ungual Permeation of Terbinafine
HCI Delivered Through Liposome-Loaded Nail Lacquer Formulation Optimized by
QbD Approach. An Official Journal of the American Association of Pharmaceutical
Scientists, 19(1), 213-224.

Rocha, K.A.D., Krawczyk-Santos, A.P., Andrade, L.M., Souza, L.C., Marreto,
R.N., Gratieri, T. and Taveira, S.F. (2017). Voriconazole-loaded nanostructured
lipid carriers (NLC) for drug delivery in deeper regions of the nail plate.
International Journal of Pharmaceutics, 531(1), 292-298.

Mertin, D., Lippold, B.C. (1997). In-vitro permeability of the human nail and of a
keratin membrane from bovine hooves: prediction of the penetration rate of
antimycotics through the nail plate and their efficacy. Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 49(9), 866-72.

Kobayashi, Y., Komatsu, T., Sumi, M., Numajiri, S., Miyamoto, M., Kobayashi, D.,
Sugibayashi, K. and Morimoto, Y. (2004). In vitro permeation of several drugs
through the human nail plate: relationship between physicochemical properties and
nail permeability of drugs. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 21(4),
471-477.

Kumar, S. and Kimball, A.B. (2009). New antifungal therapies for the treatment of
onychomycosis. Expert Opinion on Investigational Drugs, 18(6), 727-734.

Palekar Shanbhag, P. and Jani, U. (2017). Drug delivery through nails: Present and
future. European Journal of Molecular & Clinical Medicine, 3(5).

Di Chiacchio, N., Kadunc, B.V., de Almeida, A.R. and Madeira, C.L. (2003). Nail
abrasion. Journal of Cosmetic Dermatology, 2(3-4), 150-152.

Sumikawa, M., Egawa, T., Honda, I., Yamamoto, Y., Sumikawa, Y. and Kubota, M.
(2007). Effects of foot care intervention including nail drilling combined with
topical antifungal application in diabetic patients with onychomycosis. Journal of
Dermatology, 34(7), 456-464.

Kobayashi, Y., Miyamoto, M., Sugibayashi, K. and Morimoto, Y. (1999). Drug
permeation through the three layers of the human nail plate. The Journal of
Pharmacy and Pharmacology, 51(3), 271-278.

Ciocon, D., Gowrishankar, T.R., Herndon, T. and Kimball, A.B. (2006). How low
should you go: novel device for nail trephination, Dermatologic Surgery, 32(6),
828-833.

Cordoba Diaz, D., Losa Iglesias, M.E., Becerro de Bengoa Vallejo, R. and Cordoba
Diaz, M. (2019). Transungual Delivery of Ciclopirox Is Increased 3(-)4-Fold by
Mechanical Fenestration of Human Nail Plate in an In Vitro Model. Pharmaceutics,
11(2).



198

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Gunt, H.B. and Kasting, G.B. (2007). Effect of hydration on the permeation of
ketoconazole through human nail plate in vitro. European Journal of
Pharmaceutical Sciences, 32(4-5), 254-260.

Sveikauskaite, 1., Pockevicius, A. and Briedis, V. (2019). Potential of Chemical and
Physical Enhancers for Transungual Delivery of Amorolfine Hydrochloride.
Materials (Basel), 12(7).

Gradisar, H., Friedrich, J., Krizaj, I. and Jerala, R. (2005). Similarities and
specificities of fungal keratinolytic proteases: comparison of Kkeratinases of
Paecilomyces marquandii and Doratomyces microsporus to some known proteases.
Applied and Environmental Microbiology, 71(7), 3420-3426.

Nair, A.B., Sammeta, S.M., Vaka, S.R. and Narasimha Murthy, S. (2009). A study
on the effect of inorganic salts in transungual drug delivery of terbinafine. Journal
of Pharmacy and Pharmacology, 61(4), 431-437.

Repka, M.A., Mididoddi, P.K. and Stodghill, S.P. (2004). Influence of human nail
etching for the assessment of topical onychomycosis therapies. International
Journal of Pharmaceutics, 282(1-2), 95-106.

Nair, A.B., Chakraborty, B., and Murthy, S.N. (2010). Effect of polyethylene
glycols on the trans-ungual delivery of terbinafine. Current Drug Delivery, 7(5),
407-414.

Kushwaha, A., Shivakumar, H.N. and Murthy, S.N. (2016). lontophoresis for drug
delivery into the nail apparatus: exploring hyponychium as the site of delivery.
Drug Development and Industrial Pharmacy, 42(10), 1678-1682.

Manda P, S.S., Repka, M.A., Murthy, S.N. (2012). lontophoresis across the
proximal nail fold to target drugs to the nail matrix. Journal of Pharmaceutical
Sciences, 101(7), 2392-2397.

Nair, A.B., Kim, H.D., Chakraborty, B., Singh, J., Zaman, M., Gupta, A., Friden,
P.M. and Murthy, S.N. (2009). Ungual and trans-ungual iontophoretic delivery of
terbinafine for the treatment of onychomycosis. Journal of Pharmaceutical
Sciences, 98(11), 4130-4140.

Patil, P.B., Datir, S.K. and Saudagar, R.B. (2019). A Review on Topical Gels as
Drug Delivery System. Journal of Drug Delivery & Therapeutics. 9(3), 989-994.

Buerkle, L.E. and Rowan, S.J. (2012). Supramolecular gels formed from multi-
component low molecular weight species. Chemical Society Reviews, 41(18), 6089-
6102.

Almoshari, Y. (2022). Novel Hydrogels for Topical Applications: An Updated
Comprehensive Review Based on Source. Gels, 8(3), 174.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

199

Karamkar, P.G., Agrawal, A., Chatap, V.K. (2023). A Review Article: Formulation
of Topical Gel by QbD Approach. Advances in Pharmacology and Pharmacy, 11(2)
90-101.

Sharma, U., Arjariya, S., Chouksey, R., Sharma, N. (2022). A Review: Formulation
and Evaluation of Pharmaceutical Gel. Journal of Pharmaceutical Negative
Results, 13(1), 1344-1362.

Martin-lllana, A., Notario-Perez, F., Cazorla-Luna, R., Ruiz-Caro, R., Bonferoni,
M.C., Tamayo, A. and Veiga, M.D. (2022). Bigels as drug delivery systems: From
their components to their applications. Drug Discovery Today, 27(4), 1008-1026.

Barbosa, A.1., Torres, T., Lima, S.A.C. and Reis, S. (2021). Hydrogels: A Promising
\ehicle for the Topical Management of Atopic Dermatitis. Advanced Therapeutics,
4(7), 2100028.

Cao, H., Duan, L., Zhang, Y., Cao, J. and Zhang, K. (2021). Current hydrogel
advances in physicochemical and biological response-driven biomedical
application diversity. Signal transduction and targeted therapy, 6(1), 426.

Ahmed, E.M. (2015). Hydrogel: Preparation, characterization, and applications: A
review. Journal of Advanced Research, 6(2), 105-121.

Veloso, S.R.S., Andrade, R.G.D. and Castanheira, E.M.S. (2021). Review on the
advancements of magnetic gels: towards multifunctional magnetic liposome-
hydrogel composites for biomedical applications. Advances in Colloid and
Interface Science, 288, 102351.

Larraneta, E., Stewart, S., Ervine, M., Al-Kasasbeh, R. and Donnelly, R.F. (2018).
Hydrogels for Hydrophobic Drug Delivery. Classification. Synthesis and
Applications. Journal of Functional Biomaterials, 9(1), 13.

Raytthatha, N., Was, J., Shah, I., and Upadhyay, U. (2022). Bigels: A newer system
- An opportunity for topical application. Hamdan Medical Journal, 15(3), 113-121.

Zeng, L., Lin, X., Li, P, Liu, F.-Q., Guo, H. and Li, W.-H. (2021). Recent advances
of organogels: from fabrications and functions to applications. Progress in Organic
Coatings, 159, 106417.

Budhawant, R.S. and Tushar, G. (2022). Review on Organogel. International
Journal of Research Publication and Reviews, 3(6), 1097-1100.

Sagiri, S.S., Behera, B., Rafanan, R.R., Bhattacharya, C., Pal, K., Banerjee, I. and
Rousseau, D. (2013). Organogels as Matrices for Controlled Drug Delivery: A
Review on the Current State. Soft Materials, 12(1), 47-72.

Esposito, C.L., Kirilov, P. and Roullin, V.G. (2018). Organogels, promising drug
delivery systems: an update of state-of-the-art and recent applications. Journal of
Controlled Release, 271, 1-20.



200

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Vintiloiu, A. and Leroux, J.C. (2008). Organogels and their use in drug delivery--a
review. Journal of Controlled Release, 125(3), 179-192.

Francavilla, A., Corradini, M.G. and Joye, 1.J. (2023). Bigels as Delivery Systems:
Potential Uses and Applicability in Food. Gels, 9(8), 648.

Agarwal, P. and Rupenthal, 1.D. (2023). Non-aqueous formulations in topical
ocular drug delivery - A paradigm shift? Advanced Drug Delivery Reviews, 198,
114867.

Loza-Rodriguez, N., Millan-Sanchez, A. and Lopez, O. (2023). A biocompatible
lipid-based bigel for topical applications. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 190, 24-34.

Gronnow, M.J., White, RJ., Clark, J.H. and Macquarrie D.J. (2005). Energy
efficiency in chemical reactions a comparative study of different reaction
techniques. Organic Process Research & Development, 9(4), 516-518.

Singh, B. and Kumar, R. (2019). Designing biocompatible sterile organogel-bigel
formulations for drug delivery applications using green protocol. New Journal of
Chemistry, 43(7), 3059-3070.

Shakeel, A., Farooq, U., Igbal, T., Yasin, S., Lupi, F.R. and Gabriele, D. (2019).
Key characteristics and modelling of bigels systems: A review. Materials Science
and Engineering: C, 97, 932-953.

Martinez, R.M., Magalhaes, W.V., Sufi, B.D.S., Padovani, G., Nazato, L.I.S.,
Velasco, M.V.R., Lannes, S. and Baby, A.R. (2021). Vitamin E-loaded bigels and
emulsions: Physicochemical characterization and potential biological application.
Colloids, 201, 111651.

Martins, A.J., Silva, P., Maciel, F., Pastrana, L.M., Cunha, R.L., Cerqueira, M.A.
and Vicente, A.A. (2019). Hybrid gels: Influence of oleogel/hydrogel ratio on
rheological and textural properties. Food Research International, 116, 1298-1305.

Lupi, F.R., De Santo, M.P., Ciuchi, F., Baldino, N. and Gabriele, D. (2017). A
rheological modelling and microscopic analysis of bigels. Rheologica Acta, 56(9),
753-763.

Rehman, K., Mohd Amin, M.C. and Zulfakar, M.H. (2014). Development and
physical characterization of polymer-fish oil bigel (hydrogel/oleogel) system as a
transdermal drug delivery vehicle. Journal of Oleo Science, 63(10), 961-970.

Zulfakar, M.H., Chan, L.M., Rehman, K., Wai, L.K. and Heard, C.M. (2018).
Coenzyme Q10-Loaded Fish Oil-Based Bigel System: Probing the Delivery Across
Porcine Skin and Possible Interaction with Fish Oil Fatty Acids. An Official
Journal of the American Association of Pharmaceutical Scientists, 19(3), 1116-
1123.



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

201

Mukherjee, S., Majee, S.B. and Biswas, G.R. (2019). Formulation and in Vitro
Characterisation of Soybean Oil-Hpmck4m Based Bigel Matrix for Topical Drug
Delivery. International Journal of Applied Pharmaceutics, 11(5), 33-38.

Khelifi, 1., Saada, M., Hayouni, E.A., Tourette, A., Bouajila, J. and Ksouri, R.
(2019). Development and Characterization of Novel Bigel-Based 1,4-
Naphthoquinones for Topical Application with Antioxidant Potential. Arabian
Journal for Science and Engineering, 45(1), 53-61.

Kanoujia, J., Nikita, Parashar, P., Singh N. and Saraf, S.A. (2021). Tea tree and
jojoba oils enriched bigel loaded with isotretinoin for effective management of
acne. Indian Journal of Natural Products and Resources, 12(1), 158-163.

Andonova, V., Peneva, P.,, Georgiev, G.S., Toncheva, V.T., Apostolova, E.,
Peychev, Z., Dimitrova, S., Katsarova, M., Petrova, N. and Kassarova, M. (2017).
Ketoprofen-loaded polymer carriers in bigel formulation: an approach to enhancing
drug photostability in topical application forms. International Journal of
Nanomedicine, 12, 6221-6238.

Bollom, M.A., Clark, S. and Acevedo, N.C. (2020). Development and
characterization of a novel soy lecithin-stearic acid and whey protein concentrate
bigel system for potential edible applications. Food Hydrocolloids, 101, 105570.

Lupi, F.R., Shakeel, A., Greco, V., Oliviero Rossi, C., Baldino, N. and Gabriele, D.
(2016). A rheological and microstructural characterisation of bigels for cosmetic
and pharmaceutical uses. Materials Science and Engineering: C, 69, 358-365.

Hamed, R., Mahmoud, N.N., Alnadi, S.H., Alkilani, A.Z. and Hussein, G. (2020).
Diclofenac diethylamine nanosystems-loaded bigels for topical delivery:
development, rheological characterization, and release studies. Drug Development
and Industrial Pharmacy, 46(10), 1705-1715.

Golodnizky, D. and Davidovich-Pinhas, M. (2020). The Effect of the HLB Value of
Sucrose Ester on Physiochemical Properties of Bigel Systems. Foods, 9(12), 1857.

Andonova, V.Y., Peneva, P.T., Apostolova, E.G., Dimcheva, T.D., Peychev, Z.L.
and Kassarova, M.I. (2017). Carbopol hydrogel/sorbitan monostearate-almond oil
based organogel biphasic formulations: Preparation and characterization of the
bigels. Tropical Journal of Pharmaceutical Research, 16(7), 1455-1463.

Maji, R., Omolo, C.A,, Jaglal, Y., Singh, S., Devnarain, N., Mocktar, C. and
Govender, T. (2021). A transferosome-loaded bigel for enhanced transdermal
delivery and antibacterial activity of vancomycin hydrochloride. International
Journal of Pharmaceutics, 607, 120990.

Raytthatha, N., Was, J. and Shah, 1. (2022). Formulation of antifungal Bigels
containing Terbinafine for topical application. International Journal of PharmaO2,
4(3), 54-60.



202

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

llomuanya, M., Hameedat, A., Akang, E., Ekama, S., Silva, B. and Akanmu, A.
(2020). Development and evaluation of mucoadhesive bigel containing tenofovir
and maraviroc for HIV prophylaxis. Future Journal of Pharmaceutical Sciences,
6(1), 81.

Singh, V.K., Banerjee, I., Agarwal, T., Pramanik, K., Bhattacharya, M.K. and Pal,
K. (2014). Guar gum and sesame oil based novel bigels for controlled drug
delivery. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 123, 582-592.

Soni, K., Gour, V., Agrawal, P., Haider, T., Kanwar, I.L., Bakshi, A. and Soni, V.
(2021). Carbopol-olive oil-based bigel drug delivery system of doxycycline hyclate
for the treatment of acne, Drug Development and Industrial Pharmacy, 47(6), 954-
962.

Behera, B., Sagiri, S.S., Singh, V.K., Pal, K. and Anis, A. (2014). Mechanical
properties and delivery of drug/probiotics from starch and non-starch based novel
bigels: A comparative study. Starch - Stirke, 66(9-10), 865-879.

Paul, S.R., Qureshi, D., Yogalakshmi, Y., Nayak, S.K., Singh, V.K., Syed, 1., Sarkar,
P. and Pal, K. (2018). Development of Bigels Based on Stearic Acid-Rice Bran QOil
Oleogels and Tamarind Gum Hydrogels for Controlled Delivery Applications.
Journal of Surfactants and Detergents, 21(1), 17-29.

Wakhet, S., Singh, V.K., Sahoo, S., Sagiri, S.S., Kulanthaivel, S., Bhattacharya,
M.K., Kumar, N., Banerjee, I. and Pal, K. (2015). Characterization of gelatin-agar
based phase separated hydrogel, emulgel and bigel: a comparative study. Journal of
Materials Science: Materials in Medicine, 26(2), 118.

Rehman, K. and Zulfakar, M.H. (2017). Novel Fish Oil-based Bigel System for
Controlled Drug Delivery and its Influence on Immunomodulatory Activity of
Imiguimod Against Skin Cancer. Pharmaceutical Research, 34(1), 36-48.

Mao, L., Lu, Y., Cui, M., Miao, S. and Gao, Y. (2020). Design of gel structures in
water and oil phases for improved delivery of bioactive food ingredients. Critical
Reviews in Food Science and Nutrition, 60(10), 1651-1666.

Mazurkeviciute, A., Ramanauskiene, K., lvaskiene, M., Grigonis, A. and Briedis, V.
(2018). Topical antifungal bigels: Formulation, characterization and evaluation.
Acta Pharm, 68(2), 223-233.

Koski, A., Yim, K. and Shivkumar, S. (2004). Effect of molecular weight on fibrous
PVA produced by electrospinning. Materials Letters, 58(3-4), 493-497.

Behera, B., Singh, V.K., Kulanthaivel, S., Bhattacharya, M.K., Paramanik, K.,
Banerjee, I. and Pal, K. (2015). Physical and mechanical properties of sunflower oil
and synthetic polymers based bigels for the delivery of nitroimidazole antibiotic—A
therapeutic approach for controlled drug delivery. European Polymer Journal, 64,
253-264.



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

203

Singh, V.K., Anis, A., Banerjee, I., Pramanik, K., Bhattacharya, M.K. and Pal, K.
(2014). Preparation and characterization of novel carbopol based bigels for topical
delivery of metronidazole for the treatment of bacterial vaginosis. Materials
Science and Engineering C Materials for Biological Applications, 44, 151-158.

Algin Yapar, E., Tuncay Tanriverdi, S., Aybar Tural, G., Gumus, Z.P., Turunc, E.
and Gokce, E.H. (2020). An examination of carbopol hydrogel/organogel bigels of
thymoquinone prepared by microwave irradiation method. Drug Development and
Industrial Pharmacy, 46(10), 1639-1646.

Satapathy, S., Singh, V.K., Sagiri, S.S., Agarwal, T., Banerjee, ., Bhattacharya,
M.K., Kumar, N. and Pal, K. (2015). Development and characterization of gelatin-
based hydrogels, emulsion hydrogels, and bigels: A comparative study. Journal of
Applied Polymer Science, 132(8), 41502.

Rehman, K., Aluwi, M.F., Rullah, K., Wai, L.K., Mohd Amin, M.C., and Zulfakar,
M.H. (2015). Probing the effects of fish oil on the delivery and inflammation-
inducing potential of imiquimod. International Journal of Pharmaceutics, 490(1-
2), 131-141.

Ibrahim, M.M., S.A. Hafez, and M.M. Mahdy. (2013). Organogels, hydrogels and
bigels as transdermal delivery systems for diltiazem hydrochloride. Asian Journal
of Pharmaceutical Sciences, 8(1), 48-57.

Raytthatha, N. and J. Was. (2022). Development of Bigels Containing Antifungal
Agent for Vaginal Infection. International Journal of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences, 14(10), 38-42.

Hamed, R., A. AbuRezeq, and O. Tarawneh. (2018). Development of hydrogels,
oleogels, and bigels as local drug delivery systems for periodontitis. Drug
Development and Industrial Pharmacy, 44(9), 1488-1497.

Mazurkevicitte, A., Matulyté, 1., Ivaskiené, M. and Zilius, M. (2022). Assessment
of Physical, Mechanical, Biopharmaceutical Properties of Emulgels and Bigel
Containing Ciclopirox Olamine. Polymers (Basel), 14(14), 2783.

Mousavi, S. N., Hosseini, E., Seyed Dorraji, M. S., Sheikh Mohammadi, S.,
Pourmansouri, Z., Rasoulifard, M. H., Doosti, M. and Chiti, H. (2021). Synthesis of
a green bigel using cottonseed oil/cannabis oil/alginate/ferula gum for quercetin
release: Synergistic effects for treating infertility in rats. International Journal of
Biological Macromolecules, 177, 157-165.

Charyulu, R.N., Muaralidharan, A. and Sandeep, D.S. (2018). Design and
Evaluation of Bigels Containing Flurbiprofen. Research Journal of Pharmacy and
Technology, 11 (1), 143-152.



204

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

Sagiri, S. S., Singh, V. K., Kulanthaivel, S., Banerjee, I., Basak, P., Battachrya, M.
K. and Pal, K. (2015). Stearate organogel-gelatin hydrogel based bigels:
physicochemical, thermal, mechanical characterizations and in vitro drug delivery
applications. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials, 43, 1-
17.

Wréblewska, M., Szymanska, E., Szekalska, M., & Winnicka, K. (2020). Different
Types of Gel Carriers as Metronidazole Delivery Systems to the Oral Mucosa.
Polymers, 12(3), 680.

Vergara, D., Loza-Rodriguez, N., Acevedo, F., Bustamante, M. and Lopez, O.
(2022). Povidone-iodine loaded bigels: Characterization and effect as a hand
antiseptic agent. Journal of Drug Delivery Science and Technology, 72, 103427.

Corredor-Chaparro, M.Y., Vargas-Riveros, D. and Mora-Huertas, C.E. (2022).
Hypromellose — Collagen hydrogels/sesame oil organogel based bigels as
controlled drug delivery systems. Journal of Drug Delivery Science and
Technology, 75, 103637.

Shukla, R., Rohit, P., Jain, H., Asit Sahu, D. B. MeshramFormulation and
Evaluation of Topical Bigel Containing Mometasone Furoate. International
Journal of Pharmaceutical Research and Applications, 7(1), 1086-1091.

Shaikh, H.M., Anis, A., Poulose, A.M., Madhar, N.A. and Al-Zahrani, S.M. (2022).
Development of Bigels Based on Date Palm-Derived Cellulose Nanocrystal-
Reinforced Guar Gum Hydrogel and Sesame Oil/Candelilla Wax Oleogel as
Delivery Vehicles for Moxifloxacin. Gels, 8 (6), 330.

Sreekumar, M., Mathan S., Mathew, S.S. and Dharan, S.S. (2020). Development
and Evaluation of Innovative Two- Phase Systems (Bigels) Containing Propionic
Acid Derivative for Topical Drug Delivery. Journal of Pharmaceutical Sciences
and Research, 12(12), 1532-1543.

Hamed, R., Abu Alata, W., Abu-Sini, M., Abulebdah, D. H., Hammad, A. M. and
Aburayya, R. (2023). Development and Comparative Evaluation of Ciprofloxacin
Nanoemulsion-Loaded Bigels Prepared Using Different Ratios of Oleogel to
Hydrogels. Gels (Basel, Switzerland), 9(7), 592.

Kanoujia, J., Nikita, Parashar, P., Singh N. and Saraf, S.A. (2021). Tea tree and
jojoba oils enriched bigel loaded with isotretinoin for effective management of
acne. Indian Journal of Natural Products and Resources, 12(1), 158-163.

Myoung, Y. and H.K. Choi. (2003). Permeation of ciclopirox across porcine hoof
membrane: effect of pressure sensitive adhesives and vehicles. European Journal of
Pharmaceutical Sciences, 20(3), 319-325.

Bohn, M. and K.T. Kraemer. (2000). Dermatopharmacology of ciclopirox nail
lacquer topical solution 8% in the treatment of onychomycosis. Journal of the
American Academy of Dermatology, 43(4), S57-69.



158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

205

Cutrin-Gomez, E., Conde-Penedo, A., Anguiano-Igea, S., Gomez-Amoza, J. L. and
Otero-Espinar, F. J. (2020). Optimization of Drug Permeation from 8% Ciclopirox
Cyclodextrin/Poloxamer-Soluble  Polypseudorotaxane-Based Nail  Lacquers.
Pharmaceutics, 12(3), 231.

Al-Zubaydi, F., Gao, D., Kakkar, D., Li, S., Adler, D., Holloway, J., Szekely, Z.,
Gu, Z., Chan, N., Kumar, S., Love, S. and Sinko, P.J. (2020). Breast intraductal
nanoformulations for treating ductal carcinoma in situ I: Exploring metal-ion
complexation to slow ciclopirox release, enhance mammary persistence and
efficacy. Journal of Controlled Release, 323, 71-82.

Tauber, A. and Muller-Goymann, C.C. (2015). In vitro permeation and penetration
of ciclopirox olamine from poloxamer 407-based formulations--comparison of
isolated human stratum corneum, bovine hoof plates and keratin films.
International Journal of Pharmaceutics, 489(1-2), 73-82.

Tauber, A. and Muller-Goymann, C.C. (2015). In vitro model of infected stratum
corneum for the efficacy evaluation of poloxamer 407-based formulations of
ciclopirox olamine against Trichophyton rubrum as well as differential scanning
calorimetry and stability studies. International Journal of Pharmaceutics, 494(1),
304-311.

Tauber, A. and Muller-Goymann, C.C. (2016). In vitro evaluation of the antifungal
efficacy of poloxamer 407-based formulations in an infected nail plate model.
International Journal of Pharmaceutics, 505(1-2), 20-23.

Mazurkeviciute A, Ramanauskiene K, Askiene MI, Grigonis A, Briedis V. (2017).
Modelling And Biopharmaceutical Evaluation Of Ciclopirox Olamine Gels. Acta
Poloniae Pharmaceutica - Drug Research, 74(2), 543-549.

Chouhan, P. and Saini, T.R. (2012). Hydration of nail plate: a novel screening
model for transungual drug permeation enhancers. International Journal of
Pharmaceutics, 436(1-2), 179-182.

Cutrin Gomez, E., Anguiano Igea, S., Delgado-Charro, M. B., Gémez Amoza, J. L.,
& Otero Espinar, F. J. (2018). Microstructural alterations in the onychomycotic and
psoriatic nail: Relevance in drug delivery. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 128, 48-56.

Gomez, E.C., Anguiano Igea, S., Gomez Amoza, J.L. and Otero Espinar, F.J.
(2018). Evaluation of the promoting effect of soluble cyclodextrins in drug nail
penetration. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 117, 270-278.

Puri, V., Savla, R., Chen, K., Robinson, K., Virani, A., Michniak-Kohn, B. (2022).
Antifungal Nail Lacquer for Enhanced Transungual Delivery of Econazole Nitrate.
Pharmaceutics, 14(10), 2204.



206

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Cutrin-Gomez, E., Anguiano-lgea, S., Delgado-Charro, M. B., Gomez-Amoza, J.
L., and Otero-Espinar, F. J. (2018). Effect on Nail Structure and Transungual
Permeability of the Ethanol and Poloxamer Ratio from Cyclodextrin-Soluble
Polypseudorotaxanes Based Nail Lacquer. Pharmaceutics, 10(3), 156.

Monti, D., Saccomani, L., Chetoni, P., Burgalassi, S., Tampucci, S., & Mailland, F.
(2011). Validation of bovine hoof slices as a model for infected human toenails: in
vitro ciclopirox transungual permeation. The British Journal Of Dermatology,
165(1), 99-105.

Mahajan, S.S., Chaudhari, R.Y. and Patil, V.R. (2021). Formulation and Evaluation
of Topical Proniosomal Gel of Ciclopirox for Antifungal Therapy. International
Journal of Pharmaceutical Investigation, 11(1), 56-62.

Ackermann, C., Flynn, G. L. and Wyk, C. J. (1985). Percutaneous absorption of
urea. International Journal of Cosmetic Science, 7(6), 251-264.

Beastall, J., Guy, R. H., Hadgraft, J. and Wilding, I. (1986). The influence of urea
on percutaneous absorption. Pharmaceutical Research, 3(5), 294-297.

Celleno, L. (2018). Topical urea in skincare: A review. Dermatologic Therapy, 31
(6), €12690.

Pan, M., Heinecke, G., Bernardo, S., Tsui, C. and Levitt, J. (2013). Urea: a
comprehensive review of the clinical literature. Dermatology Online Journal,
19(11), 20392.

Wabhlberg, J.E. and Swanbeck, G. (1973). The Effect Of Urea And Lactjc Acid On
The Percutaneous. Acta Dermatovener (Stockholm), 53, 207-210.

Gloor, M., Fluhr, J., Lehmann, L., Gehring, W., Thieroff-Ekerdt, R. (2002). Do
urea/ammonium lactate combinations achieve better skin protection and hydration
than either component alone? Skin Pharmacology and Applied Skin Physiology,
15(1), 35-43.

Arievich, A.M., Vikhreva, O.G., Lebedev, B.M. and Stepanischeva, Z.G. (1960).
Vestnik Dermatologi Venerologi, 34, 30-35.

Akhtar, N., Sharma, H. and Pathak, K. (2016). Onychomycosis: Potential of Nail
Lacquers in Transungual Delivery of Antifungals. Scientifica (Cairo), 2016,
1387936.

Dars, S., Banwell, H.A. and Matricciani, L. (2019). The use of urea for the
treatment of onychomycosis: a systematic review. Journal of Foot and Ankle
Research, 12, 22.

Samui, T., Goldenisky, D., Rosen-Kligvasser, J. and Davidovich-Pinhas, M. (2021).
The development and characterization of novel in-situ bigel formulation. Food
Hydrocolloids, 113, 106416.



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

207

Zhu, Q., Gao, J., Han, L., Han, K., Wei, W., Wu, T., Li, J. and Zhang, M. (2021).
Development and characterization of novel bigels based on monoglyceride-
beeswax oleogel and high acyl gellan gum hydrogel for lycopene delivery. Food
Chemistry, 365, 130419.

Martin-1llana, A., Notario-Pérez, F., Cazorla-Luna, R., Ruiz-Caro, R. and Veiga, M.
D. (2019). Smart Freeze-Dried Bigels for the Prevention of the Sexual
Transmission of HIV by Accelerating the Vaginal Release of Tenofovir during
Intercourse. Pharmaceutics, 11(5), 232.

Ekama, S. O., llomuanya, M. O., Azubuike, C. P., Ayorinde, J. B., Ezechi, O. C.,,
Igwilo, C. I., & Salako, B. L. (2021). Enzyme Responsive Vaginal Microbicide
Gels Containing Maraviroc and Tenofovir Microspheres Designed for Acid
Phosphatase-Triggered Release for Pre-Exposure Prophylaxis of HIV-1. A
Comparative Analysis of a Bigel and Thermosensitive Gel. Gels (Basel,
Switzerland), 8(1), 15.

Rengber, S., Ozcan Biilbiil, E., Ustiindag Okur N., and Ay Senyigit, Z. (2021).
Preparation and detailed characterization of fusidic acid loaded in situ gel
formulations for ophthalmic application. Journal of Research in Pharmacy, 25(1),
1-12.

Temporiti, M. E. E., Guerini, M., Baiguera, R. M., Buratti, S., Desiderio, A.,
Goppa, L., Perugini, P. and Savino, E. (2022). Efficacy of Bovine Nail Membranes
as In Vitro Model for Onychomycosis Infected by Trichophyton Species. Journal of
Fungi (Basel, Switzerland), 8(11), 1133.

Kappes, S., Faber, T., NelleBen, L., Yesilkaya, T., Bock, U. and Lamprecht, A.
(2021). Improving Transungual Permeation Study Design by Increased Bovine
Hoof Membrane Thickness and Subsequent Infection. Pharmaceutics, 13(12),
2098.

Flaten, G.E., Palac, Z., Engesland, A., Filipovi¢-Gr¢i¢ J., Vani¢ 7., Skalko-Basnet
N. (2015). In vitro skin models as a tool in optimization of drug formulation.
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 75, 10-24.

Naumann, S., Meyer, J.P., Kiesow, A., Mrestani, Y., Wohlrab, J. and Neubert, R.H.
(2014). Controlled nail delivery of a novel lipophilic antifungal agent using various
modern drug carrier systems as well as in vitro and ex vivo model systems. Journal
of Controlled Release, 180, 60-70.

Khattab, A. and Shalaby, S. (2018). Optimized Ciclopirox-Based Eudragit RLPO
Nail Lacquer: Effect of Endopeptidase Enzyme as Permeation Enhancer on
Transungual Drug Delivery and Efficiency Against Onychomycosis. An Official
Journal of the American Association of Pharmaceutical Scientists, 19(3), 1048-
1060.

Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI). (2009). Method for antifungal disk
diffusion susceptibility testing for yeasts: Approved guideline (2nd Ed.). CLSI
Document, M44-A2, Pennsylvania, USA, 1-13.



208

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Berkow, E. L., Lockhart, S. R. and Ostrosky-Zeichner, L. (2020). Antifungal
Susceptibility Testing: Current Approaches. Clinical Microbiology Reviews, 33(3),
e00069-19.

Plein EM, Plein JB. (1957). A cylinderplate method for the quantitative
determination of diffusion of antibacterial drugs from ointments. Journal of the
American Pharmaceutical Association (Scientific ed.), 46(12), 716-20.

Cazedey, E.C. and Salgado, H.R. (2011). Development and validation of a
microbiological agar assay for determination of orbifloxacin in pharmaceutical
preparations. Pharmaceutics, 3(3), 572-581.

Martin-lllana, A., Cazorla-Luna, R., Notario-Perez, F., Bedoya, L.M., Ruiz-Caro,
R. and Veiga, M.D. (2019). Freeze-dried bioadhesive vaginal bigels for controlled
release of Tenofovir. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 127, 38-51.

Patil, A. and Kontamwar, P. (2021). Formulation And Evaluation Of Antifungal
Nanogel For Topical Drug Delivery System. Asian Journal of Pharmaceutical and
Clinical Research, 14(10), 127-134.

Tarawneh, R.T., Hamdan, LI, Bani-Jaber, A., and Darwish, R.M. (2005).
Physicochemical studies on Ciclopirox olamine complexes with divalent metal
ions. International Journal of Pharmaceutics, 289(1-2), 179-187.

Nogueiras-Nieto, L., Sobarzo-Sanchez, E., Gomez-Amoza, J.L. and Otero-Espinar,
FJ. (2012). Competitive displacement of drugs from cyclodextrin inclusion
complex by polypseudorotaxane formation with poloxamer: implications in drug
solubilization and delivery. European Journal of Pharmaceutics and
Biopharmaceutics, 80(3), 585-595.

Lin, J., Zangi, M., Kumar, T., Shakar Reddy, M., Reddy, L.V.R., Sadhukhan, S.K.,
Bradley, D.P., Moreira-Walsh, B., Edwards, T.C., O'Dea, A.T., Tavis, J.E., Meyers,
M.J. and Donlin, M.J. (2021). Synthetic Derivatives of Ciclopirox are Effective
Inhibitors of Cryptococcus neoformans. American Chemical Society Omega, 6(12),
8477-8487.

Pinheiro, V.A., Serikaku, D., Baby, A.R., Velasco, M.V., Kaneko, T.M. and
Consiglieri, V.O. (2015). Development of ciclopirox olamine topical formulations:
evaluation of drug release, penetration and cutaneous retention. Pharmaceutical
Development and Technology, 20(2), 197-203.

Chouhan, P., Saini, T.R. (2016). Development and validation of a HPLC method for
direct estimation of ciclopirox olamine in ex wvotransungual. Indian Drugs, 53(3),
32-39.

Onija, O., Borodi, G., Kacso, I., Pop, M.N., Dadarlat, D., Bratu, 1., Jumate, N. and
Lazar, M.D. (2012). Preparation and characterization of urea-oxalic acid solid form.
American Institute of Physics, 1425, 35-38.



202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

2009.

210.

211.

212.

209

Tischer, S., Bornhorst, M., Amsler, J., Schoch, G. and Deutschmann, O. (2019).
Thermodynamics and reaction mechanism of urea decomposition. Physical
Chemistry Chemical Physics, 21(30), 16785-16797.

de J. dos Santos, J., Rocha, J.A.A.B., Costa, G.M.N., Cabral-Albuquerque, E.C.M.,
Alves, T.L.M., Pinto, J.C. and Fialho, R.L. (2016). Measurement and modelling of
urea solubility in agueous propane-1,2,3-triol and prop-2-enoic acid solutions. The
Journal of Chemical Thermodynamics, 103, 142-151.

Pinck L.A., Kelly, M.A. (1925). The solubility of urea in water. Journal of the
American Chemical Society, 47 (8), 2170-2172.

Shamshad, U.H., Aghajamali, M. and Hassanzadeh, H. (2023). Design and
development of a simple and highly sensitive anthocyanin-based sensing device for
colorimetric urea determination. The Canadian Journal Of Chemical Engineering,
101(3), 1310-1320.

Hellgren, L. and Larsson, K. (1974). On the effect of urea on human epidermis.
Dermatologica, 149(5), 289-293.

Wynckel, A., Randoux, C., Millart, H., Desroches, C., Gillery, P., Canivet, E.,
Chanard, J. (2000). Kinetics of carbamylated haemoglobin in acute renal failure.
Nephrology Dialysis Transplantation, 15(8),1183-8.

Waswa, GA., Michira, 1., Abong, O,, Mbugua JK., Andala D. and Aluoch AO.
(2018). Dissipation and Sorption of Urea on Eburru Soils in Kenya. Journal of
Physical Chemistry & Biophysics, 8(3), 1000271.

Sheikh, U., Dhote, V., Dhote, K. and Jain, S. (2023). Formulation and Evaluation of
Topical Hydrogel of Terbinafine HCL for Effective Management of Dermatophyte.
Journal of Emerging Technologies and Innovative Research, 10(1), 390-423.

Grip, J., Engstad, R.E., Skjeveland I., Skalko-Basnet N., Holsater A.M. (2017).
Sprayable Carbopol hydrogel with soluble beta-1,3/1,6-glucan as an active
ingredient for wound healing-Development and in-vivo evaluation. European
Journal of Pharmaceutical Sciences, 107, 24-31.

Bouttier-Figueroa, D.C., Garcia-Valenzuela, J.A., Cota-Leal, M., Robles-Zepeda,
R.E. and Sotelo-Lerma, M. (2022). Preparation and characterization of antibacterial
gels of galactomannan/ZnO nanocomposite in carbopol-based matrix using
mesquite seeds as the biopolymer source. Polymers from Renewable Resources,
14(1), 3-15.

Gadhave, D., Rasal, N., Sonawane, R., Sekar, M. and Kokare, C. (2021). Nose-to-
brain delivery of teriflunomide-loaded lipid-based carbopol-gellan gum nanogel for
glioma: Pharmacological and in vitro cytotoxicity studies. International Journal of
Biological Macromolecules, 167, 906-920.



210

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

Lefrangois, P., Ibarboure, E., Payré, B., Gontier, E., Le Meins, J.-F. and Schatz, C.
(2015). Insights into Carbopol gel formulations: Microscopy analysis of the
microstructure and the influence of polyol additives. Journal of Applied Polymer
Science, 132(46), 42761.

Sarfraz, M., Igbal, R., Khan, K.U. and Minhas, M.U. (2022). Carbopol Based
Hydrogels for ITOPRIDE Hydrochloride Delivery; Synthesis, Characterization and
Comparative Assessment with Various Monomers. Journal of Functional
Biomaterials, 13(4), 295.

Celebi, N., Ermis, S. and Ozkan, S. (2015). Development of topical hydrogels of
terbinafine hydrochloride and evaluation of their antifungal activity. Drug
Development and Industrial Pharmacy, 41(4), 631-639.

Giuliano, E., Paolino, D., Cristiano, M.C., Fresta, M. and Cosco, D. (2020). Rutin-
Loaded Poloxamer 407-Based Hydrogels for In Situ Administration: Stability
Profiles and Rheological Properties. Nanomaterials (Basel), 10(6), 1069.

Tang, B., Shan, J., Yuan, T., Xiao, Y., Liang, J., Fan, Y. and Zhang, X. (2019).
Hydroxypropylcellulose enhanced high viscosity endoscopic mucosal dissection
intraoperative chitosan thermosensitive hydrogel. Carbohydrate Polymers, 209,
198-206.

Martinez, R.M., Rosado, C., Velasco, M.V.R., Lannes, S.C.S. and Baby, A.R.
(2019). Main features and applications of organogels in cosmetics. International
Journal of Cosmetic Science, 41(2), 109-117.

Keskin Uslu, E. and Yilmaz, E. (2021). Preparation and characterization of glycerol
monostearate and polyglycerol stearate oleogels with selected amphiphiles. Food
Structure, 28, 100192.

Franco, J.M., Sanchez, R., Delgado, M.A., Valencia, C. and Gallegos, C. (2011).
Rheology of oleogels based on sorbitan and glyceryl monostearates and vegetable
oils for lubricating applications. Grasas Y Aceites, 62(3), 328-336.

Davidovich-Pinhas, M., Barbut, S. and Marangoni, A.G. (2015). The role of
surfactants on ethylcellulose oleogel structure and mechanical properties.
Carbohydrate Polymers, 127, 355-362.

Sharma, G., Devi, N., Thakur, K., Jain, A. and Katare, O.P. (2018). Lanolin-based
organogel of salicylic acid: evidences of better dermatokinetic profile in
imiquimod-induced keratolytic therapy in BALB/c mice model. Drug Delivery and
Translational Research, 8(2), 398-413.

Mady, F.M., Essa, H., EI-Ammawi, T., Abdelkader, H. and Hussein, A.K. (2016).
Formulation and clinical evaluation of silymarin pluronic-lecithin organogels for
treatment of atopic dermatitis. Drug Design, Development and Therapy, 10, 1101-
1110.



224,

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

211

Campanholi, K. D. S. S., da Silva, J. B., Batistela, V. R., Gongalves, R. S., Said Dos
Santos, R., Balbinot, R. B., Lazarin-Bidoia, D., Bruschi, M. L., Nakamura, T. U.,
Nakamura, C. V. and Caetano, W. (2022). Design and Optimization of Stimuli-
responsive Emulsion-filled Gel for Topical Delivery of Copaiba Oil-resin. Journal
of Pharmaceutical Sciences, 111(2), 287-292.

Ciurba, A., Gabriela Popescu A., VLAD, R.-A., Rédai E., Todoran, N., Cotoi C.-T.,
Birsan M., Antonoaea P. (2023). Development and Evaluation Of Bigels
Containing Naproxen Sodium For Topical Administration. Farmacia, 71(4), 771-
780.

Chen, Z., Bian, F., Cao, X., Shi, Z. and Meng, Z. (2023). Novel bigels constructed
from oleogels and hydrogels with contrary thermal characteristics: Phase inversion
and 3D printing applications. Food Hydrocolloids, 134, 108063.

Zhang, D., Mu, T. and Sun, H. (2017). Calorimetric, rheological, and structural
properties of potato protein and potato starch composites and gels. Starch - Stdrke,
69, 1600329.

Kavanagh, G.M., Ross-Murphy, S.B. (1998). Rheological characterization of
polymer gels. Progress in Polymer Science, 23(3), 533-562.

Sun, X.D.A,, Susan, D.A. (2011). Gelation properties of salt extracted pea protein
isolate induced by heat treatment. Effect of heating and cooling rate. Food
Research International, 43, 509-515.

Patel, A.R., Manko¢, B., Bin Sintang, M.D., Lesaffer, A. and Dewettinck, K.
(2015). Fumed silica-based organogels and ‘aqueous-organic’ bigels. RSC
Advances, 5(13), 9703-9708.

Zheng, H., Mao, L., Cui, M., Liu, J. and Gao, Y. (2020). Development of food-
grade bigels based on k-carrageenan hydrogel and monoglyceride oleogels as
carriers for P-carotene: Roles of oleogel fraction. Food Hydrocolloids, 105,
105855.

KIM, K.H.G., Shoichi and YOSHIMASA, Y. (2007). Effect of oil droplets on
physical and sensory properties of o/w emulsion agar gel. Journal of Texture
Studies, 27, 655-670.

Mcclements, D.J., Monahan, FJ. and Kinsella, J.E. (1993). Effect of Emulsion
Droplets on the Rheology of Whey Protein Isolate Gels. Journal of Texture Studies,
24, 411-422.

Oliver, L., Scholten, E. and van Aken, G.A. (2015). Effect of fat hardness on large
deformation rheology of emulsion-filled gels. Food Hydrocolloids, 43, 299-310.

Sala, G., Van Aken, G.A., Stuart, M.A.C. and Van De Velde, F. (2007), Effect Of
Droplet—Matrix Interactions On Large Deformation Properties Of Emulsion-Filled
Gels. Journal of Texture Studies, 38, 511-535.



212

236.

237.

238.

2309.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

Patel, A.R., Babaahmadi, M., Lesaffer, A. and Dewettinck, K. (2015). Rheological
profiling of organogels prepared at critical gelling concentrations of natural waxes
in a triacylglycerol solvent. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 63(19),
4862-48609.

Fasolin, L.H., Martins, A.J., Cerqueira, M.A. and Vicente, A.A. (2021). Modulating
process parameters to change physical properties of bigels for food applications.
Food Structure, 28, 100173.

Almeida, I.F., Fernandes, A.R., Fernandes, L., Pena Ferreira, M.R., Costa, P.C. and
Bahia, M.F. (2008). Moisturizing effect of oleogel/hydrogel mixtures.
Pharmaceutical Development and Technology, 13(6), 487-494.

Lardy, F., Vennat, B., Pouget, M.P. and Pourrat, A. (2000). Functionalization of
hydrocolloids: principal component analysis applied to the study of correlations
between parameters describing the consistency of hydrogels. Drug Development
and Industrial Pharmacy, 26(7), 715-721.

Khengar, R.H., Jones, S.A., Turner, R.B., Forbes, B. and Brown, M.B. (2007). Nail
swelling as a pre-formulation screen for the selection and optimisation of ungual
penetration enhancers. Pharmaceutical Research, 24(12), 2207-2212.

Nogueiras-Nieto, L., Gomez-Amoza, J.L., Delgado-Charro, M.B. and Otero-
Espinar, F.J. (2011). Hydration and N-acetyl-I-cysteine alter the microstructure of
human nail and bovine hoof: implications for drug delivery. Journal of Controlled
Release, 156(3), 337-344.

Joshi, M., Sharma, V. and Pathak, K. (2015). Matrix based system of isotretinoin as
nail lacquer to enhance transungal delivery across human nail plate. International
Journal of Pharmaceutics, 478(1), 268-277.

Lusiana, Reichl, S. and Miiller-Goymann, C.C. (2013). Infected nail plate model
made of human hair keratin for evaluating the efficacy of different topical
antifungal formulations against Trichophyton rubrum in vitro. European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 84(3), 599-605.

Dobler, D., Gerber, M., Schmidts, T.M., Runkel, F. and Schlupp, P. (2022).
Comparative Ungual Drug Uptake Studies: Equine Hoof Membrane vs. Human
Nail Plate. Pharmaceutics, 14(12), 2552.

Piraccini, B.M., lorizzo, M., Lencastre, A., Nenoff, P. and Rigopoulos, D. (2020).
Ciclopirox Hydroxypropyl Chitosan (HPCH) Nail Lacquer: A Review of Its Use in
Onychomycosis. Dermatologic Therapy (Heidelb), 10(5), 917-929.

Malhotra, G.G. and Zatz, J.L. (2002). Investigation of nail permeation enhancement
by chemical modification using water as a probe. Journal of Pharmaceutical
Sciences, 9(2), 312-323.



247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254,

255.

256.

257.

258.

259.

213

Quintanar-Guerrero, D., Ganem-Quintanar, A., Tapia-Olguin, P., Kalia, Y.N. and
Buri, P. (1998). The effect of keratolytic agents on the permeability of three
imidazole antimycotic drugs through the human nail. Drug Development and
Industrial Pharmacy, 24(7), 685-690.

Elkeeb, R., AliKhan, A., Elkeeb, L., Hui, X. and Maibach, H.l. (2010). Transungual
drug delivery: current status. International Journal of Pharmaceutics, 384(1-2), 1-
8.

Pal, P., Thakur, R.S., Ray, S. and Mazumder, B. (2015). Design and development of
a safer non-invasive transungual drug delivery system for topical treatment of
onychomycosis. Drug Development and Industrial Pharmacy, 41(7), 1095-1099.

Gupta, A.K., Versteeg, S.G. and Shear, N.H. (2017). Onychomycosis in the 21st
Century: An Update on Diagnosis, Epidemiology, and Treatment. Journal of
Cutaneous Medicine and Surgery, 21(6), 525-539.

Crawford, F. and Hollis, S. (2007). Topical treatments for fungal infections of the
skin and nails of the foot. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2007(3),
CDO001434.

Bonifaz, A. and Ibarra, G. (2000). Onychomycosis in children: treatment with
bifonazole-urea. Pediatric Dermatology, 17(4), 310-314.

Fritsch H., Stettendorf S., Hegemann L. (1992). Ultrastructural Changes in
Onychomycosis during the Treatment with Bifonazole Urea Ointment.
Dermatology, 185(1), 32-36.

Kumar B.S., Kumar, T.P., Himabindu V. and Eswaraiah M.C. Formulation And
Evaluation Of Bi Layer Nail Lacquer Containing Antifungal Drug For The
Treatment Of Onychomycosis. World Journal Of Pharmacy And Pharmaceutical
Sciences. 9(7), 2191-2203.

Das, B., Nayak, A.K. and Mallick, S. (2023). Thyme Oil-Containing Fluconazole-
Loaded Transferosomal Bigel for Transdermal Delivery. An Official Journal of the
American Association of Pharmaceutical Scientists, 24(8), 240.

Leyden, J. (1998). Pharmacokinetics and pharmacology of terbinafine and
itraconazole. Journal of the American Academy of Dermatology, 38(5), S42-S47.

Mishra, R.K., Datt, M., Pal, K. and Banthia, A.K. (2008). Preparation and
characterization of amidated pectin based hydrogels for drug delivery system.
Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 19(6), 2275-2280.

Elewski, B. E., Haley, H. R. and Robbins, C. M. (2004). The use of 40% urea
cream in the treatment of moccasin tinea pedis. Cutis, 73(5), 355-357.

Valkov, A., Zinigrad, M. and Nisnevitch, M. (2021). Photodynamic Eradication of
Trichophyton rubrum and Candida albicans. Pathogens (Basel, Switzerland), 10(3),
263.






Kisisel Bilgiler

Soyadi, adi
Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri

Medeni Hali
Telefon

e-posta

Egitim Derecesi
Doktora
Lisans

Lise

Is Deneyimi, Y1l
2021- Devam ediyor

2015-2021
Yabanci Dili
Ingilizce (ileri)

Yayinlar

OZGECMIS

: Esra KODAN
:T.C.

Okul/Program

Gazi Universitesi/Farmasétik Teknoloji A.B.D
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Bursa Ahmet Hamdi Goékbayrak AOL

Calistig1 Yer
Tiirkiye Ilag Ve Tibbi Cihazi Kurumu

Adiyaman Universitesi/Eczacilik Fakiiltesi

Uluslararasi hakemli dergilerde vayimlanan makaleler:

215

Mezuniyet Yili
Devam ediyor
2014

2008

Gorev

Eczaci

Arastirma Gorevlisi

1. INCECAYIR TUBA,Olgac Seval,Yildiz Aysegul, SAAR SINEM,KODAN ESRA
(2019). pH-Dependent Dissolution Behavior of a Weakly Basic BCS Class 1l
Drug, Clopidogrel. LATIN AMERICAN JOURNAL OF PHARMACY, 38(10),
1921-1928. (Yayimn No: 5557418)

2. Tort, Serdar & Kodan, Esra & Olgag, Seval & Saar, Sinem & Yildiz, Aysegiil &
Unal, llay & Ozdal, Zeliha & Tugcu-Demirdz, Fatma Nur. (2022). Venlafaksin
Hidrokloriiriin Uzatilmis Salim Yapan Tablet Formiilasyonlarinin Gelistirilmesi ve
Degerlendirilmesi. Saglik Bilimlerinde Deger. 12. 28-35. 10.33631/sabd.105522


mailto:esrakodan11@gmail.com

216

Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda (proceedings)

basilan bildiriler :

1.

SAAR SINEM, YILDIZ Aysegiil, UNAL Ilay Sema, OZDAL ZELIHA DUYGU,
OLGAC Seval, KODAN ESRA, DURAN CENNET, TORT SERDAR, TUGCU
DEMIROZ FATMA NUR (2018). DEVELOPMENT AND EVALUATION OF
EXTENDED RELEASE TABLET FORMULATIONS OF VENLAFAXINE
HYDROCHLORIDE. 12th International Symposium on Pharmaceutical Sciences
(Ozet Bildiri/Poster)(Yayin No:6361894)

Olga¢ Seval, Yildiz Aysegiil, SAAR SINEM, KODAN ESRA, INCECAYIR TUBA
(2018). pH-Dependent Dissolution Behavior Of a Weakly Basic BCS Class Il Drug,

Clopidogrel. 12th International Symposium on Pharmaceutical Sciences(121) (Ozet
Bildiri/Poster)(Yayin No:5864120)

OLGAC SEVAL, YILDIZ AYSEGUL, Saar Sinem, KODAN ESRA, INCECAYIR
TUBA (2018). pHDependent Dissolution Behavior of a Weakly Basic BCS Class 11
Drug, Clopidogrel. 12th International Symposium on Pharmaceutical Sciences
(ISOPS-12), p: 323 Ankara, Turkey, June 26-29, 2018 (Tam Metin Bildiri/Poster)
(Yayim No:4895982)

KODAN ESRA, TIRNAKSIZ FAHRIYE FIGEN (2021). PREPARATION AND
CHARACTERIZATION OF BIGEL SYSTEMS CONTAINING CICLOPIROX
AND UREA. 13th International Symposium on Pharmaceutical Sciences (ISOPS-13),
p: 34 Ankara, Turkey, June 22-25, 2021 (Tam Metin Bildiri/S6zlii Sunum) (Yayin
No0:129)

KODAN ESRA, TIRNAKSIZ FAHRIYE FiGEN (2021). IN VITRO RELEASE
AND EX VIVO PENETRATION STUDIES OF BIGEL SYSTEMS CONTAINING
CICLOPIROX. 3rd International Gazi Symposium Series (GPSS-3) (Tam metin
bildiri/Poster)

Ulusal hakemli dergilerde vayimlanan makaleler:

1.

ONGUN MELIKE, TUNCEL EMRE, KODAN ESRA, TUGCU DEMIROZ
FATMA NUR, TIRNAKSIZ FAHRIYE FIGEN (2020). DEVELOPMENT AND
CHARACTERIZATION OF MUCOADHESIVE-THERMOSENSITIVE BUCCAL
GEL CONTAINING METRONIDAZOLE FOR THE TREATMENT OF ORAL
MUCOSITIS. Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi, 44(3), 517-539., Doi:
10.33483/jfpau.742957 (Kontrol No: 6656473)



217

Diger Yavyinlar

1. KODAN ESRA, GUL ULKER, TIRNAKSIZ FAHRIYE FIGEN (2020). Tirnak
Mantart Enfeksiyonu (Onikomikoz) ve Topikal Tedavide Yararlanimi Artirma
Yontemleri. Literatiir Eczacilik Bilimleri Dergisi, Journal of Literature Pharmacy
Sciences, 9(2), 171-183., Doi: 10.5336/pharmsci.2019- 70802 (Ulusal) (Hakemli)
(MAKALE Derleme Makale) (Yayim No: 6455768)



() i)y () ()

C-’ —

GAZILI OLMAK AYRICALIKTIR,..






