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OZET

Sungurtas, N. Seliillit Tedavisine Yonelik Sildenafilin Topikal Formiilasyonlarimin
Gelistirilmesi ve Optimizasyonu. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Kozmetoloji BD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2011.

Bu proje BAP (istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri BAP N0:12740)
tarafindan desteklenmistir.

Sildenafil sitrat bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Erkekte erektil disfonksiyonun
(ED) diizenlenmesinde, ve ayrica pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) tedavisinde
oral yoldan kullanilir. Sildenafil sitratin oral yoldan alindiginda biyoyararlanimi
%40’tir. Yarllanma Omrii 4 saattir. Genellikle tek doz halinde 100mg kullanilir.
Ajitasyon, amnezi, anksiyete, bas agrisi, burun kanamasi, cilt dokiintiileri, kalp durmasi,
miyokard infarktiisii, ve vertigo gibi bazi yan etkileri bildirilmistir. Diinyada yaygin
olarak kullanilan bir ilagtir.

Seliilit, post-adolesent kadinlarda bulunan estetik bozukluk olarak kabul edilen
kozmetik bir problemdir. Histolojik olarak dermiste, subkiitan yag dokusunda,
mikrosirkiilasyonda degisiklikler ortaya ¢ikar. Kompleks bir yapisi olan seliilit
mikrosirkiilator ve lenfatik sistemdeki sorundan olusmakta, ekstraseliiler matriks ve
subkiitan yag hiicrelerinden ¢ikinti olarak dermisin iizerinde gériinmektedir. Bu durum
seliiliti olanlar1 ¢ok rahatsiz etmektedir.

Sildenafil sitratin topikal olarak uygulanmasi ile, lipolizin arttirilarak seliilitin
azaltilmasinin saglanacagina dair bilgiler vardir.

Bu calismada, sildenafil sitratin seliilit tedavisine yoOnelik olarak topikal
formiilasyonlarinin hazirlanmasi amaglanmstir. On ¢alismalarda sildenafil sitratin farkl
polimerler ile jel formiilasyonlar1 ve emulgeli ayrica farkli emiilsiyonlari hazirlanmistir.
Formiilasyonlar {izerinde organoleptik kontroller, viskozite ve pH Ol¢limleri ve stabilite
testleri yiiriitiilmistiir. Bu ¢alisma sonuglarina dayanarak, HPMC, Carbopol 940, CMC ve
HPC igeren jeller ve S/Y ile Y/S emiilsiyonlart uygun bulunmamistir. HEC igeren jel, CMC
iceren jel ve Emulgel uygun formiilasyonlar olarak secilip in vitro gecis calismalari
yapilmustir.

Sildenafil sitrat iceren formiilasyonlarin fosfat tamponunda miktar tayini yontemi
tespit edildikten sonra, ilacin jellerden in vitro gegis ¢alismalart yapilmistir. Bu galisma
sonunda 6. saatte sildenafil sitratin HEC iceren jelden %23.81£0,08’inin CMC jelinden
%1240,06’s1n1in ve Emulgelden ise %9,89+0,045’inin salindig1 tespit edilmistir.

Giliniimiiziin hareketsiz ve yanlis beslenmeye dayali yasam kosullarinda,
hergecen giin seliilit ile ilgili problemler artig gdstermektedir. Seliilit tedavisi i¢in halen
kullanilmakta olan yontemlerin bir kismi pahali ve zahmetlidir. Pratik ve etkili
yontemler arastirilmaktadir. Bu calismada elde edilen sonuglar sildenafil sitrat ile uygun
jel formiilasyonlarinin hazirlanabilecegini gostermistir. Caligmada diger formiilasyonlar
ile kiyaslandiginda %2 sildenafil sitrat ve %3 HEC igeren jel fizikokimyasal yapi,
stabilite ve in-vitro salim 6zellikleri agisindan umut verici bulunmustur. In-vivo etkinlik
caligmalari stirdiiriilecektir.

Anahtar kelimeler: Sildenafil sitrat, seliilit tedavisi, in-vitro gecis, jel, emulgel
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ABSTRACT

Sungurtag, N.Development and Optimization of Topical Formulations of Sildenafil For
Cellulite Treatment. Istanbul University, Institute of Health Science, Cosmetology Dept.
Master’s Thesis. Istanbul. 2011.

This project is supported by BAP. (Istanbul University Scientific Research Projects
BAP N0:12740)

Sildenafil citrate is a phosphodiesterase inhibitor. It is used orally in treatment of
erectile disfunction of men and pulmonary arterial hypertension. Bioavaliability of
sildenafil citrate is 40% when used in oral route. It’s plasma half life is 4 hours.
Generally it is administered 100mg in single dose. Side effects as a agitation, amnesia,
anxiety, head ache, nose bleeding, skin disorders, heart attack and vertigo were
recorded. It is used widely throughout the world.

Cellulite is a cosmetic problem which is also accepted as an aesthetic disorder is
found in many post-adolescent women. Histologically changes in microcirculation at
subcutaneous fat layer, dermis occurs. Cellulite which has a complex nature is created
by problems in microcirculation and lympathic system, it appears as swelling on dermis
from extracellular matrix and subcutaneous fat cells. This appearance disturbs the ones
who has cellulite.

It has been recorded that by topical application of sildenafil citrate, it would be
possible to increase lypolysis and diminish cellulite.

In this study, it was aimed to prepare topical formulations of sildenafil citrate for
cellulite treatment. In preliminary studies, various gel formulations with different
polymers, emulgel and emulsions of sildenafil citrate were prepared. Organoleptic
controls, viscosity and pH measurements and stability studies were performed on these
formulations. By depending on the results of these studies, gels containing HPMC,
Carbopol 940, CMC, HPC and W/O, O/W emulsions,were not found suitable. Gels
containing HEC and CMC and emulgel with HEC were chosen as suitable formulations
and in vitro release studies were carried out.

After determining the assay method of sildenafil citrate formulations in
phosphate buffer, in vitro release studies of the drug from gels were performed. At the
end of this study it was found out that sildenafil citrate was released 23.81+0.08% from
HEC gel, 12+0.06% from CMC gel and 9.89 £0.045% from emulgel respectively at 6 th
hour.

Problems regarding to cellulite has been increasing every day based on today’s
motionless and incorrect nourishing life conditions. Current methods used for cellulite
treatment are expensive and troublesome practical and effective methods have been still
investigated. Results obtained from this study has shown that suitable gel formulations
could be prepared with sildenafil citrate. In this study, when compared with other
formulations, in respect of physicochemical characteristics, stability and in vitro release
properties gel containing 3%HEC and 2% sildenafil citrate was found satisfactory. In
vivo efficacy studies will be followed.

Key words:Sildenafil citrate, cellulite treatment, in-vitro release, gel, emulgel



1. GIRIS VE AMAC

Seliilit, post-adolesent kadinlarda bulunan estetik bozukluk olarak kabul edilen kozmetik
bir problem olarak goriinmektedir. Gluteral femoral bolgelerde olusan yapiya “portakal
kabugu” veya “siizme peynir’ olarak isimler verilmektedir. Histolojik olarak dermiste,
subkiitan yag dokuda, mikrosirkiilasyonda degisiklikler s6z konusudur. Kompleks bir
problem olan seliilit mikrosirkiilator ve lenfatik sistemde sorun yaratmakta, ekstraseliiler
matriks ve subkiitan yag hiicrelerinden ¢ikint1 olarak dermisin iizerinde goriinmektedir. Bu
durum sadece hamilelik ve laktasyon donemlerinde subkiitan yag dokudaki farklilagmalar
nedeniyle normal kabul edilebilir.

Sildenafil sitrat bir fosfodiesteraz (PDE) inhibitoriidiir. Erkekte erektil disfonksiyonun
(ED) diizenlenmesinde, ve ayrica pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) tedavisinde oral
yoldan kullanilir [1]. Siklik niikleotid (SN) olan cAMP ve cGMP, ¢esitli ekstraseliiler sinyal
iletiminde ikincil habercilerdir. SN’ler bir¢ok fizyolojik islevde diizenleyici rol oynarlar ve
SN  bagimli protein kinazlar, guanin niikleotid degisim  faktorleri, SN spesifik
fosfodiesterazlar (PDE) ve SN baglayan fosfodiesterazlar gibi multipl hiicre i¢i hedeflere
yonelir [2]. PDE5a, PDE5 enziminin iiyelerinden biridir. PDESa inhibitorii olarak viicutta
seliilit tizerine etki gosterebilecegi diistiniilmektedir [3].

Yukaridaki bilgilere dayanarak, sildenafil sitratin gosterdigi fosfodiesteraz inhibisyonuna
bagli vazodilator etki ile endotelyal disfonksiyon tedavisindeki etkinliginin cilt tizerine de
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Kan akimindaki azalma seliilit patogenezi i¢in 6nemli bir
durumdur ve sildenafil sitrat da bu durumun diizeltilmesine yardimei olabilir 6zelliktedir
[4].

Sildenafil sitratin topikal olarak uygulanmasi sonucunda, lipolizin iyilestirilmesi ve
seliilitin uyarilmasina 6nemli katkis1 olan bir madde olarak goriinmektedir. Sildenafil sitratin
topikal olarak uygulanacak olmasi ayrica yan etki riskini de minimize etmis olacaktir [5].
Madde ayni zamanda etkinlik olarak mezoterapi yonteminde kullanilmaya da elverislidir,
fakat bu konuda farmakokinetigine bagli herhangi bir veri bulunmamaktadir ve ayrica
uygulamanin olasi riskleri de bilinmemektedir [6].

Bu calismada sildenafil sitratin seliilit tedavisine yonelik olarak topikal formiilasyonlarinin
hazirlanmas1 amaglanmistir. On calismalar sonucu segilen uygun formiilasyonlardan
sildenafil sitratin suni zardan in-vitro ge¢is calismalariin yiiriitiilmesi ile, seliilit tedavisinde
kullanilma potansiyeli olan en uygun formiilasyon belirlenerek piyasadaki iiriinlere alternatif
olusturulmaya ¢alisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sidenafil Sitrat Hakkinda Genel Bilgiler

Sildenafil sitrat bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Erkekte erektil disfonksiyonun (ED)
diizenlenmesinde, ve ayrica pulmoner arteryel hipertansiyon(PAH) tedavisine endike bir
ilagtir. [7] Sildenafil bir prostaglandin inhibitorii degildir. Empotans tedavisinde penise
enjeksiyonu veya iretral suppozituvar seklinde iiretra i¢ine uygulanarak kullanilmay1
gerektiren diger ilaglarin aksine oral yoldan uygulanan bir ilagtir.Sildenafil ABD’de FDA
tarafindan erektil disfonksiyonun tedavisi i¢in 27 mart 1998 ve pulmoner arteriyel

hipertansiyonun tedavisi i¢in 3 temmuz 2005 tarihinde onaylanmistir. [8]

Kapah Formiilii:  Cy,H30NgO4S

Acik Formiilii:

Sekil 2-1: Sildenafil Sitrat
Molekiil Agirhgi: 474,602 g

Kimyasal Yapisi: 1-[[3-(6,7-dihidro 1-metil-7-okso-3-propil-1H-pirazolo[4,3-d] pirimidin-5-

il)-4-etoksifenil]sulfonil]-4-metilpiperazin sitrat



Fizikokimyasal Ozellikleri:
Renk, koku, goriiniis: Sildenafil sitrat, kokusuz, beyaz ve beyaza yakin renkte kristalize bir

tozdur.
Coziiniirliik: Sildenafil sitrat suda 3,5 mg/ml konsantrasyonda ¢6ziiniir.

Saklama kosullari: Sildenafil sitrat 15-30°C arasindaki oda sicakliginda ve sikica kapali

hava geg¢irmeyen kaplarda saklanmalidir.

Erime derecesi: Sildenafil Sitrat’in erime derecesi 189-190°C’dir (Reichart Austria cihazi

ile).
Stabilitesi: Sildenafil sitrat 15-30°C de hava almayan ambalajda nemden korunarak

bekletilmelidir.

2.1.1. Teshisi

2.1.1.1. Kizilétesi (IR) Spektrumu
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Sekil 2-2: Sildenafil Sitrat’in IR absorbsiyon spektrumu



IR spektrumu incelendiginde;

3257,45cm™ de N-H gerilim bands,

1568,64 cm™ N-H egilim bantlari,

2975.93, 2941.81 ve 2788.29 cm™ —CH; ve C-H gerilim bantlari,
1497.97 ve 1443.06 cm™ N-N gerilim bantlari,

1388.96 ve 1363.62 cm™ N-CHjs gerilim bantlari,

1569.64 cm™ C=N gerilim banti,

1039.17 cm™ S=0 gerilim bantlari,

1313.03 cm™ SO; asimetrik gerilim bantlari

1137.86 cm™ SO; ait simetrik gerilim bantlar1

1607,94 cmiNa komsu C=0 gerilim bantlar1

1112.80 ve 1288.79 cm™ C-O-C esterine ait gerilim bantlar1 (aromatik karbonla esterlesme)
1225-950 cm™ aromatik halkaya ait C-H titresim bandi gériilmektedir.

2.1.1.2. Ultraviyole (UV) Spektrumu
Fosfat tamponunda SC 293 nm’de maksimum absorbans verir (Sekil 2-3).
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Sekil 2-3: Sildenafil Sitrat UV absorbsiyon spektrumu



2.1.2. Miktar Tayini

2.1.2.1. Spektrofotometrik Metotlar

Sildenafil sitrat ile yapilan caligmalarda madde ph:7.4 te fosfat tamponu ile
coziindiiriilerek seyreltilmistir. 1 gr sildenafil sitrat fosfat tamponu ile 100 ml ye seyreltilmis
ve spektrofotometrede Ol¢iim icin uygun Olgeklerde tekrar seyreltilmistir. Hazirlanan

sildenafil sitrath ¢ozeltiler UV spektrofotometrede 293 Nm’de 6l¢iim piki vermistir.

2.1.2.2. Titresim Spektrometresi
Yapilan bir ¢alismada sildenafil sitratin infrared spektrumu KBr pellet kullanilarak
Nicolet Impact 410 Spektrofotometre kullanilarak saglanmustir. Tayin sonucu bize olusan

bantlardaki piklerin molekiiler titresim sonucunda ol¢iilmiistiir [7].

2.1.2.3. Yiiksek Basinch Sivi Kromotografisi (HPLC)
Yapilan bir ¢alismada sildenafil sitrat ile ters faz HPLC calismas1 ger¢eklestirilmis,
duragan faz olarak C18 silika kolon (250%4.6mm) tercih edilmistir.Mobil faz olarak ise 0.2 M

amonyum asetat ¢ozeltisi ile asetonitril karigimi kullanilmistir [8].

2.1.3. Etki Mekanizmasi ve Farmakokinetik Ozellikleri

Sildenafil siklik guanozin monofosfat (:GMP)-spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES)
enziminin selektif inhibitérii olan bir ilagtir.Penisteki ereksiyonun fizyolojik mekanizmasi
sekstiel uyarilma sirasinda corpus cavernosum’da nitrik oksit (NO) saliverilmesi ile iligkilidir.
Saliverilen nitrik oksit guanilat siklaz enzimini stimiile ederek .GMP diizeylerinin artmasina
neden olur.Siklik guanozin monofosfat corpus cavernosum da diiz kasin gevsemesine ve buna
bagli olarak kanin corpus cavernosum penise dolmasina neden olur; (GMP nin diiz kaslar
gevsetme mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.Fosfodiesteraz tip 5 corpus covernosum
da (GMP nin yikilmindan sorumludur.Sildenafil PDE5’1 inhibe etmesine bagli corpus
covernosum da GMP konsantrasyonlarinin yiikselmesini saglayarak NO’nun etkisini
arttirir.Sildenafil 6nerilen dozlarda insan izole corpus covernosum unda direkt gevsetici etki
gostermez ve seksiiel uyar1 olmadig siirece herhangi bir etkisi yoktur.Gergeklestirilen in-vitro

caligmalar sildenafil’in PDES {izerindeki etkisinin selektif ve bilinen diger fosfodiesteraz



enzimlerine gore daha giiclii oldugunu (PDE1 i¢in 80 kat; PDE2,PDE3 ve PDE4 i¢cin 1000
kat) ortaya koymustur.Sildenafilin PDES iizerindeki selektifliginin PDE3 {izerindeki
selektifligine gore yaklasik 4000 kat daha fazla olmasi 6nemlidir.Bunun nedeni PDE3
enziminin kardiyak kontraktlitlerinin kontrolu ile iliskili olmasidir.Sildenafil retinada bulunan
bir enzim olan PDEG6 iizerinde PDES5’e gore onda bir oraninda daha zayif aktivite gosterir;
ilacin s6z konusu enzim lizerindeki bu diisiik selektivitesi yiiksek dozlarda kullanilmasit veya
yiiksek plazma konsantrasyonlarnda gbézlemlenen renkli gérme seklindeki anomalinin esasini
olusturdugu diisiiniilmektedir.

Sildenafil 0zofagus diiz kasi, akciger dokusu ve beyin dokusunda mevcut
fosfodiesteraz 5 (PDES) enzimini inhibe edebilir.Akciger dokusunda mevcut PDESin
inhibisyonu pulmoner vaskiiler diiz kasta gevsemeye ve bunu izleyen pulmoner
vazodilatasyona neden olur.Bu durum sildenafili pulmoner hipertansiyon tedavisinde etkili
bir ilagc konumuna getirir.Ozofagus diiz kasinda var olan PDES5 in inhibisyonu 6zofagus
motilitesini dnemli dl¢lide inhibe ettigi gibi alt 6zofagus sfinkterinin tonusunu da azaltir.Bu
etkileri ile 6zofagusu etkileyen yaygin spazm, “nutcracker” 6zofagus ve hipertansif alt
sfinkterinin  tonusundaki azalmanin gastrodzofageal reflii hastaliginin  belirtilerini
kotiilestirebildigi bildirilmistir. [9] Sildenafilin kan-beyin engelini asabildigi ve beyin
damarlarindaki PDESi inhibe ettigi gosterilmistir.Beyinde en yiiksek PDES aktivitesi
gosterilen alanlar hipokampus, serebral korteks ve bazi gangliyonlardir. Klinik arastirmalar bu
etkiyi kanitlamamis olmasina ragmen, beyinde PDES5’in sildenafil tarafindan inhibisyonu

emisyonel, nérolojik ve psikolojik etkilere yol acabilir.[10]

2.1.4. Endikasyonlar:
Sildenafil sitrat erkekte erektil disfonksiyonun tedavisinde endike bir ilag¢ olarak
kullanilmaktadir.Ayrica pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde de kullanilan bir

etkin maddedir. [11]

2.1.5. Kontrendikasyonlari
Sildenafil sitrata karsit asirt duyarliligi bilinen kisilerde kullanilmamalidir,gebelik,
gorme sorunlari, hepatik hastalik, HIV enfeksiyonlari, hiatus hernisi, hipertansiyon, kalp

yetmezligi, kardiyak aritmi, 16semi, miyokard infarktiisii, multipl miyelom, [12].



2.1.6. Yan Etkileri

Ajitasyon, al basma, amnezi, anjina, anksiyete, artralji, bas agrisi, bas donmesi,
bulanik gdrme, burun kanamasi, cilt dokiintiisii, deliryum, depresyon, diplopi, dispepsi,
diyare, kalp durmasi, konjoktivit, kseroftalmi, miyokard infrktiisii, okiiler agri, 06fori,

palpitasyon, retina kanamasi, sirt agrisi, tinnitus, vertigo.

2.1.7. Ila¢ Etkilesimleri

Sildenafil kardiyovaskiiler ters etki riski nedeniyle nitrat tedavisi goren hastalarda
kullanilmamalidir.Sildenafil ve opiyat agonistleri birlikte kullanildiginda 6nemli ilag
etkilesmeleri goriilebilir.Sildenafil ve dihidrokodonu es zamanl olarak kullanan iki hastada
ereksiyon siiresinde uzama bildirilmistir.her iki olguda da hastalar, orgazmin hemen
sonrasinda sadece sildenafil aldiklarinda zayif ereksiyon rapor etmistir.Daha fazla veriye
gereksinim duyulmakla birlikte, sildenafil ve opiyat agonistlerinin birlikte kullaniminda

dikkatli olunmalidir.[10]

2.1.8. Tiirkiye’deki Miistahzarlari
Viagra Tablet (Pfizer)

Vigrande Tablet (Zentiva)

Degra Tablet (Deva)

2.1.9. Diinyadaki miistahzarlar1 (Almanya Ispanya)
Alfin Tablet

Bifort Tablet
Dirtop Tablet

Erosfil Tablet



2.1.10. Sildenafil Sitrat ile Yapilan Baz1 Calismalar

Sildenafil sitrat 21 klinik arastirmada 4000’1 askin erkek hastada denenmistir. Segilen
deneklerde yas ortalamasi 55 olarak tespit edilmis ve secilen deneklerin 5 yildir devam eden
hastalik gecmisleri oldugu kayitlanmistir. Sildenafil sitrat bu deneklerin yaklasik %70inde
etkili bulunmustur.Yanit orani psikojenik impotans sorunu olan hastalarda yapilan deneylerde
%90a ulagmistir.Sildenafil sitrat diabetes mellitus [13] veya pelvik fraktiire bagl iiretra
yirtilmasi olan hastalarda goriilen erektil disfonksiyonda da etkili olmustur.[14] Sildenafil
sitrat arastirma ilaci olarak sublingual apomorfin ile karsilastirildigi bir ¢aligmada,
apomorfine gore daha etkili bulunmustur.[15] Sildenafil sitratin ¢oklu antihipertansif ilag
rejimleri uygulanan hastalarda da etkili oldugu, bu hastalar tarafindan iyi tolere edildigi ve ek
giivenirlik riski ile iliskili olmadigi bululnmustur. [16] Kadinlarda goriilen seksiiel
disfonksiyondaki  etkinligin  belirlenmesine  yonelik  klinik  aragtirmalar  devam
etmektedir.Ancak bu ¢alismalardan alinan ilk sonuglar etkisinin plasebodan farkli olmadigina
isaret etmektedir.Arastirmalar sildenafil sitratin erektil disfonksiyon tedavisi igin
onaylanmasindan kisa bir siire sonra pulmoner arter hipertansiyonunda da etkili oldugunu
ortaya koymustur.[17,18,19] Sildenafil egzersiz kapasitesi disinda, ortalama pulmoner arter
basincini iyilestirmis ve pulmoner arteryel hipertansiyonlu hastalarda kardiyak fonksiyonun
erken donem tedavi i¢in oral yoldan kullanilmak iizere onaylanan ilk ilagtir. Yiikseklik

hastaliginin tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir [17,18]

2.2. Jeller Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Tamim Ve Ozellikleri

Jeller, kiiclik katt madde veya ¢oziinemeyen parcaciklarin sivi ortamda dagilmasiyla
olusmuslardir [20]. Ufak anorganik partikiiller jel yapis1i iginde ii¢ boyutlu sebeke
olustururlar. Dogal yada sentetik polimerler olan biiyilk molekiiller ise birbirlerinin

zincirleriyle temasta olarak jel yapisini olustururlar [21]

Su yada organik ¢oziiciide yogunlastirilmis; dogal (kitre, guar vb ) , yar1 sentetik
(MC, CMC, HEC HPMC vb ) sentetik materyal ( karbomer, karboksivinil polimer vb ) veya
kil ( silikat, hektorit vb ) jel sivagini olusturabilir [22]. Genel olarak lokal etki amaciyla
kullanilan jellere, stivagin ve etkin maddenin yapisina bagl olarak; antimikrobiyal koruyucu,
antioksidan, stabilite saglayici, emiilsiyon olusturucu, viskozite ve penetrasyon arttirici,

maddeler eklenebilir [21].



2.2.2. Jel Formiilasyonlarinda Kullanilan Polimerler

1. Dogal Polimerler

Dogal polimerler protein yapida ve polisakkarit yapida olmak iizere ikiye
ayrilir.Kollajen ve jelatin bu yapidaki jellere 6rnek gosterilebilir [23]. Polisakkaritlerden

deniz irinlerinden elde edilen agar dogal jel polimerlerinden birkagidir [24,25,26].
2. Yan Sentetik polimerler

Bu gruptaki polimerler siklikla jel olusturmada tercih edilirler. CMC, HPMC, HEC,
HPC gibi seliiloz tiirevleri bunlara 6rnek verilebilir [27,28,29].

3. Sentetik Polimer

Bu grupta carbopol en sik kullanilan jellestirici ajandiir [30-31]. Karbopol disinda

polivinil alkol, poloksamer ve poliakrilamit jel yapici sentetik polimerlere 6rnektir [32,33,34].

2.3. Deri Hakkinda Genel Bilgiler
2.3.1. Derinin Yapisi ve Gorevleri

2.3.1.1. Deri
Deri, yetiskin viicut agirliginin yaklasik %6’sin1 olusturan, insan viicudunun en genis
organidir. Deri esasen, viicut ile ¢evre arasinda bir bariyer saglar [35]. Sadece bizim

gorliniisiimiizii ve seklimizi vermez, ayni zamanda da bir¢gok 6nemli fonksiyonu vardir.

2.3.1.2. Derinin Gorevleri

[k olarak deri sabit viicut sicakliginin korunmasina yardim eder. Viicut sicakligi
artmaya basladig1 zaman, 23-30°C araligindaki ¢evre sicakliginda, sicaklik kan damarlarmin
dilatasyonu ile kaybedilebilir. Bu olay genel olarak cilt kizarmas1 olarak bilinen bir duruma
yol acar. 30 °C’nin iizerinde, terleme fonksiyonu baslar ve buharlasmayla serinletici etki
meydana gelir. Benzer sekilde, viicudun soguk hava ile temasi vazokonstriksiyon ile
sonuglanir. Boylelikle, cilt yiizeyine dogru kan akimi azalir ve bu sekilde viicut sicakliginin

korunmasina yardim edilir.

Ikinci ve ¢ok onemli bir fonksiyonu da viicudun su igerigini korumaktir. Derinin en
dis tabakalarinda yer alan lipitler, viicuttan asir1 su kaybini 6nleyici bir bariyer saglamaktadir.
Eger bu lipitler deterjanlar gibi faktorlerle cilt ylizeyinden kaybolurlarsa, ciltten su kayb artar

ve kuru deri olarak bilinen durum ortaya ¢ikar.
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Derinin iiglincli 6zelligi de viicudu 1s18a maruziyetin etkilerinden korumaya yardim
etmektir. Viicudun giines 1sinlarina maruziyeti derideki pigmentler ile kontrol edilmektedir.
Bu pigmentler, potansiyel olarak, zararli ultraviyole i1sinlarin1 absorbe etmektedir. Ayrica,
pigment diizeyleri, cilt iizerine diisen UV 15181n miktari ile de artmaktadir. Bu durum giines

1sinlaria kars1 daha iyi bir korunma olanagi saglayan UV maruziyete direkt bir yanittir.

Deri ayrica hem kimyasal hem de mikrobiyal etkilerden korunmay1 saglar. Cilt yilizeyi
asit manto olarak bilinen bir filmle kaplidir. Asit manto, sekresyon araciligiyla ter ve sebasoz
bezleri tarafindan olusturulur. Asit manto test edilen viicut bolgesine bagh olarak, genellikle,
4,5-6,5 araliginda bir pH’a sahiptir. Deriye korunma, kimyasal savunma, detoksifikasyon ve
bakteriyostatik fonksiyonlar ile verilir. Asit mantonun pH’indaki ani degisiklikler, istenmeyen

bakteriyel yayilma, hassaslagtirma ve cesitli cilt dermatitlerine yol agar.

Son olarak, deri, mekanik strese karsi dayaniklilik saglar. En distaki boynuzsu tabaka,

disaridan gelen mekanik hasara ve basinca karsi ilk savunma ¢izgisi olarak viicudu distan sert

bir ortii gibi kaplar [36,37]

2.3.1.3. Derinin Fizyolojisi

Deri ii¢ ana katmandan olugmustur. Bunlar Sekil 2-4’de gosterildigi gibi epidermis,
dermis ve hipodermistir (subkutanéz doku). Her katman spesifik 6zelliklere ve fonksiyonlara
sahiptir. Cilt katmanlar ile ilgili aragtirmalarin devam etmesiyle beraber her bir bilesenin
yapistyla ilgili daha ¢ok sey bilinmektedir. Bu bilesenler hakkindaki yeni buluslar, bazi
kaliimsal hastaliklarin dogum Oncesi teshislerine imkan saglamaktadir ve tedaviler
gelismektedir. Gelecekte bu bilesenlerle ilgili arastirmalar, cilt yaglanmasinin ve topikal
tirtinlerin cildin biyolojik fonksiyonlari {izerine etkilerinin daha iyi anlasilmasina olanak

verecektir.
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Boynuzsu Tabaka

Malpighi Tabakas
Bazal Tabaka

Ter Kanal

Sebum Bezi

Kas Dokusu

Ter Bezi

Kil
Folikiilleri

Kan 1

Damarlan
HIPODERMIS

Sekil 2-4 : Deri katmanlarinin sematik gosterimi.

Epidermis

Epidermis, cildin en yiizeysel katmanidir. Kan damarlar1 ve lenfatik sistem icermez.
Agrinin algilanmasi i¢in bazi sinir sonlanmalari icerir. Kalinligi bulundugu bélgeye gore 150-
180 um arasinda degisir. Bu tabaka, kozmetik bakis acis1 i¢in ¢ok 6nemlidir ¢iinkii cildin
yapisint ve nemini bu tabaka vermektedir. Eger epidermis ylizeyi piriizlii ve kuru ise cilt
yaslanmig goriinmektedir. Ayrica, cilt renginin belirlenmesinde de katkist vardir. Morfolojik
goriintii ve hiicre fonksiyonlarina gore bes ayr1 tabaka igerir. Epidermisin alt boliimleri

asagidaki gibidir [38]. (Sekil 2.5)

Stratum - - = == — — Stratum
lucidum T g — 3 < comeum
Stratum = >

g(anulosm' ] Stratum
] - & / spinosum
Stratum,
basale
-—Basement
membrane

(¢) 2007 Heather Beannon, MD kcensed 5 About com

Sekil 2-5 :Epidermisin tabakalarimin sematik goriiniimii.

Bazal tabaka (Stratum Germinativum)

Graniiler Tabaka EPIDERMIS

DERMIS
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Epidermisin en derin tabakasidir. Epidermiste yalnizca bazal hiicreler devamli olarak

yenilenme yetenegine sahiptir ve epidermisi korumaktan sorumlu olan hiicre toplulugudur.

Hiicreler bu tabakada iken, yuvarlak veya yumurta seklindedirler (Sekil 2-6 )

Stratum Basale

membrane

(¢) 2007 Meamer Beanncn, MD konmed 25 AbOW com, e

Sekil 2-6 :Bazal tabakanin sematik gosterimi.

Bu tabakadaki hiicreler (keratinositler), dermise hemidezmozom adi verilen proteinli
yapilar tarafindan, temel membran (dermo-epidermal membran) ile, stratum spinosum

tabakasinin hiicrelerine ise dezmozomlar ile baglanmislardir [39].

Bazal tabakanin %10’u kok hiicreler, %50’si tamamlayict hiicreler ve %40’
postmitotik hiicrelerdir. Normalde, kok hiicreler yavas bdliinen hiicrelerdir, ancak yara
iyilesmesi veya biiyiime faktorlerine maruziyet gibi bazi durumlarda daha hizli boliindirler.
Kok hiicreler, kisa siireli tamamlayici hiicreleri meydana getirirler. Kisa siireli tamamlayict
hiicreler en ¢ok, bazal tabakada hiicre boliinmesinden sorumludurlar ve postmitotik hiicreleri
dretirler. Tamamlayic1 hiicreler, terminal farklilagmaya ugrarlar ve goriiniiste suprabazal
hiicrelere doniismek ic¢in hareket ederler. Graniiler hiicrelere doniismek ve sonugta stratum
corneumun parcast olmak amaciyla yukariya dogru gogleri devam eder. En sonunda da,

stratum corneuma ulasirlar ve buradan dokiiliirler [40]

2.4. Seliilite Ait Ozellikler

Seliilit 6zellikle kadinlarda goriilen ve adiposit adin1 verdigimiz derialt1 yag hiicre gruplarinin
asir1 derecede gelismesiyle beraber kan ve lenfatik dolasim iizerine yaptig1 baski dolagimin
bozulmasina, bozulan dolasim deri altt dokularinda siv1 birikimine ve bag dokularin yeteri
derecede beslenememesine deride sonug¢ olarak ¢dkmelere sebep olur. Ve deride portakal
kabugu goriinimiine neden olur.[41,42] Tiptaki adi hidrolipodistrofi olan seliilit, Nodiiler

liposkleroz, ddemato-fibrosklerotik pannikupolati,pannikiilozis,gynoid lipodistorofi degisik
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terimlerle de isimlendirilmektedir.[22] Ciddi bir problem olan seliilit, sanilanin aksine ’
sadece kilolu bayanlarda goriilmez. Zayif ya da sisman her kadin da goriilebilir. Bu durumda
seliilitin basit bir sismanlik sorunu olmadigini agik¢a ortaya koymaktadir. Seliilit hormonlarin

etkisiyle ortaya ¢ikan bir problemdir [43].

Obezite ile karigtirilmamalidir.

Obezitede yag hiicrelerinin asir1  c¢aligmasi s6z konusu iken seliilitte dermiste,

mikrosirkiilasyon ve adipositlerde yapisal degisikliklerden s6z edilmektedir

Erkeklerle kadinlar arasinda seliilit konusunda farkliliklar

olmasini etkileyen en 6nemli faktorlerin basinda erkeklerin bag
doku yapisi dermiste diizgiin bir uzant1 yaparken kadinlarin bag
dokusunda bu durum goriilmemektedir. Erkeklerde seliilite
sebep olan Ostrojen hormonu yiiksek derecede degildir.
Erkeklerin deri kalinliklar1 ve elastikiyeti daha fazla iken

kadinlarda bu durum tam tersi bir 6zellik gosterir.Kadin ile

erkek arasindaki histolojik farkliliktan dolayr kadinlarin %90
ile-98’inde seliilit goriilmektedir [44].

Seliilit Teshis Yontemleri:

a) Termografi: Viicutta kan dolagimimin normal oldugu bélgelerde viicut 1s1s1 da normal
olur. Dolagim bozuklugu olan yerlerde kanin azligindan, bu bélgeler viicudun normal
1s1sindan daha soguk olur. Seliilitin olugsma nedenlerinden biri dolagim bozuklugu olup
termografi ile dolasim bozuklugunun ve seliilitin yeri de teshis edilir. Ornegin yesil
goriiniim asama 1’1 gostermekteyken daha koyu alanlar daha ileri evreleri

gostermektedir. Ancak bu 6l¢limii yaparken ortamin 1s1s1 ¢ok dnemlidir.[45]

b) Ekografi: Bir ¢esit ultrason cihazi olup, selliilite uygulanma amaci deri kalinligmnin

ve yag tabakasinin kalinliginin dl¢timiidiir.

¢) Manyetik rezonans: Viicudun 3 boyutlu incelenmesi imkanini sunar. Bu sayede cilt

kalinhig1, yag tabakasi ve olusabilecek ikincil, tglinciil (timdr, yapisal bozukluklar)
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nedenlerin varliginin ya da yoklugunun tespitini saglar. Daha ¢ok obeziteyi degerlendirmede

kullanilir.[60,61]

d) Antropometrik Muayene: Viicut Kiitle Indeksinin hesaplanmasi obeziteyi ve lokal

yaglanmay1 degerlendirirken seliilit hakkinda yeterli bilgi vermez.

e) Bioelektrik Diren¢: Mikrosirkiiler bag dokusu degisiklikleri hakkinda bilgi

veremediginden yeterli degildir.

f) Kserografi: Epidermis, dermis, subkutan doku ve kas dokusunun kalinligi hakkinda

bilgi vermektedir ancak mikrosurkilatuar degisiklikleri gostermemektedir.

g) Histopatolojik muayene: En kesin ve direkt degerlendirme yontemidir. Etkilenmis

bolgede biopsi ile yapilmasi miimkiindiir[46].

2.4.1. Seliilite Neden Olan Fakorler

1. Genetik Faktorler

Annede boyle bir problem varsa goriilme olasilig1 yiiksektir.
a)  Cinsiyet; ¢ogunlukla kadinlarda
b)  Irk; beyaz kadinlarda daha fazla

c)  Biotip; Latin kadinlarda uyluk bolgesinde daha fazla iken kuzey dilkelerindeki

kadinlarda karrin bolgesinde
d)  Yag dokusu dagilimi
e)  Hicredeki hormon algilayicilarinin sayisi yeri
f)  Perifeal anjiopati gelismeye yatkinlik olarak siralanabilir. [46]

2. Hormonal Dengesizlikler: Ozellikle ergenlik déneminde baslayan seliilit problemi artan

ostrojen hormonu ile ilgilidir
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Seliilitin baglamasinda en etkili hormonlardan biri dstrojendir. Bunu destekleyen en dnemli

bulgular:
a)  Seliilit cogunlukla kadinlarda goriiliir.
b)  Ergenlik doneminden sonra baslar. Hormonal degisimden kaynaklanir.
€c)  Hamilelik, mensturasyon, ve dstrojen tedavisinden sirasinda siddetlenir. [46]

3. Yanhs Beslenme: Viicudun yakamayacagindan fazla yag alinmasi bunlarin yag
hiicrelerince depolanmasina dolayisiyla sismesine ve damarlara baski yapmasina sebep
olacaktir. Asir1 derecede tuz, yag ve sekerli gidalarin alinmasi viicutta birikimlere neden

olacaktir.
4.Yasam Bicimi : Asir1 stres ve yorgunlukta viicutta birikimlere neden olabilmektedir.

5. Oral Kontraseptif: Dogum kontrol haplarin fazlaca kullanimini sayilabilir. Hormon

dengesi iizerinde etkili olduklar1 i¢in seliilit olusumuna sebep olurlar.

6. Diger Hastahklar: .Kabizlik, hipotiroid, , karacigerin kotii fonksiyonu ve sinirsel
diizensizlik.
2.4.2. Derinin Yapisina Gore Seliilit Cesitleri

Sert: Diizenli aktivitesi olan gen¢ kadinlarda daha sik izlenir. Goriiniim diizgiindiir.

Sikistirmayla portakal kabugu goriiniimii belirgindir.

Yumusak: Inaktif kadmlarda izlenir. Ani kilo kayiplarinda da daha sik olusur. Yastikst

ylizey belirgindir. Dolasim bozukluklar1 gozlenir.

Odematoz: Bacaklarda agr1 ve agirlik sikayeti vardir. En siddetli ama en nadir goriilen

seliilit tipidir.

Kansik: En sik izlenen bi¢imidir. Ayn1 hastanin degisik bolgelerinde birden fazla seliilit

tipi mevcuttur. [46]

2.4.3. Seliilitin Gelisim Evreleri
Histopatolojik ve Klinik Degisikliklere Gore Seliilit 4 evrede siniflanabilir.
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Evre 1: Hastada seliiliti diistindiiren degisiklikler mevcuttur.

Evre 2: Deriye baskiyla veya kas kontraksiyonundan sonra solukluk, azalmis 1s1 ve

elastikiyet gozlenir. Dinlenme aninda degisiklik gézlenmez

Evre 3: Dinlenme aninda portakal kabugu goriiniimii izlenir. Agrili, elastikiyet kayb1 ve

solukluk gozlenebilir.

Evre 4: Deki degisiklikler var ancak daha agrili ve disaridan izlenebilen nodiiller
g6zlenebilir. [46]

Sekil 2-7 :Yag hiicrelerinin sikismasini gosteren seliilit evreleri

2.4.4. Seliilit Tedavi Yontemleri:
1. Spor yapmak: Spor tek basina seliiliti yok etmede yeterli degildir.

2. Anti-seliilit kKremler: Bazi ilaglar yag dokusuna, bag dokusuna ve mikrosirkulasyona
etkilidir. Yag dokusunda; Lipolitik etkili ilaglar metiksantinler ( teombrin,teofilin, aminofilin,
kafein;  (fosfodiesteraz inhibisynu), isoproteranol, adrenalin (beta adrenerjik agonistler), ve
yohimbin, piperoxan, pentolamin, dihidraergotamin (alfa antagonistler)’dir. Cift-kor plasebo
kontrollii bir ¢alismada bir topikal beta agonist, bir metilksantin, (aminofilin-bir
fosfodiesteraz inhibitorii ve alfa antagonist uygulandifinda medikal uyluk boélgesinin
antropometrik Olglimiinde istatiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir.[47-48] Tek
basina en anlamli sonucun alindigr ila¢ ise aminofilin olarak bildirilmistir. Aminofilin ve
diger metilksantinler bir¢ok seliilit kreminde bulunmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar kiigiik
gruplarda ve subjektif degerlendirmelerle yapilmistir. Collis ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada topikal aminofilin uygulanan 35 hastanin hicbirinde anlamli bir istatiksel
degerlendirmeye rastlanmamistir. 35 hastadan 10’u seliilitlerde diizelme oldugunu subjektif
olarak ifade etmistir.[49]
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Sarmagik ve hint kestanesi bitki ekstrelerininde dolasim iizerinde etkileri vardir. Bunlar
bioflavonoid igeren saponinler, ginko bilobadan zenginlerdir. Lis Balchin ve ark. Cellasene
adli ginkgo biloba, tatli yonca,liziim tohumu yagi, lesitin ve evening primrose oil igceren ve
mucize diye tanitilan bir lriinii 2 ay plasebo kontrollii ¢alismasimi yapmislar ve seliilit
tizerinde anlaml1 bir sonu¢ bulamamislar ancak kullananlarda kilo artimi saptamislar. [50]

Stratum Corneum emilimi Onleyici bir bariyer oldugu i¢in sik kullanilan ¢dziiciiler emilimi
arttirtct  yonde olmalidir. Bunlar sik  kullanilan  su,alkol,metilalkil,siilfoksid  veya
surfaktanlardir. Fitozomlar ve fosfolipit molekiilleride ilaca baglandiklarinda liposolubiliteyi
bildirilmistir.Baz1 ana maddelerin depolanmasini kollajen ve elastin depolanmasini artmasinin
dermisin kalinligini ve sikiligini artirdigini ve seliilit iizerinde etkin oldugunu ileri siirmiistiir.
Belgika’da retinoliin topikal uygulanmasi ile 6 aylik bir uygulama sonrasi deri elastikiyetinin
% 10.7 arttig1r gozlenmistir. Yine bag dokusu hiicrelerinde de degisiklikler olduguna dair
kanitlara rastlanmigtir. Retinoliin bag dokusu etkisinden dolayr gerginlik gozlendigi ileri

stirlilmustiir. [47 ]

Finlandiyada yapilan bir arastirmada seliilit kremleri incelenmis ve 32 fiiriinden 14’iinde
kafeinin aktif bilesen olarak kullanildigi saptanmistir.Bitkisel kokenli ve nemlendirici
ozellikte olanlar ¢ogunlukta bulunmustur. Uriinlerin mikrobiyolojik olarak steril oldugu
saptanmig,formaldehit gibi zararli olan maddelere rastlanmamis ancak ¢oaz sayida allerji
yapabilecek maddeler oldugundan bunlarin kullanilmasina dikkat edilmesi geregi ilizerinde

durulmustur[46].

Hormon degisikligi ile gelisim gostermeye baslayan seliiliti dnlemenin yollarindan biri olarak
kismen kabul edilebilen seliilit kremleri ¢ok az bir boliim dogru bir yas araliginda kullanmaya
baslamistir. Bu durum {izerinde reklamlarin, arkadaslarin etkisi oldugu diisiiniilebilir. Tam
olarak bir ¢dziim olmamasina karsin kiside psikolojik rahatlama saglamasi da sayilabilir.
Ancak genel olarak bakildiginda bu tiir tiriinler pek fazla tercih edilmemektedir. Yine bu

durum alim giicii ya da bir ise yaramadig1 seklinde diistiniilmesi olabilir. [51]
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2.5. Deriden Gegis

Deriden gegis, topikal olarak uygulanan formiilasyonlarin, salimi deriden penetrasyonu
ve kilcal damara gecerek kan dolasimma katilma islemi deriden gecis olarak
adlandirilmaktadir [52].

Deriden gegiste 3 6nemli adim vardir. Bunlar;

1) Formiilasyonda etkinligi olan maddenin sivagdan ayrilarak stratum korneuma penetre
olmas1

2) Diflizyon. Bu adim baglanma 6zelligi ve difiize olan molekiiliin partikiil biiytikligi ile
ilgilidir.

3) Epidermis/ Dermisten ayrilmasi. Bu adim da kan akis1 gibi biyolojik faktorlerle ilgilidir.

Etkin maddenin deriden ge¢isi birinci Fick kanunu ile ifade edilir [53]. Bu esitlige gore,
molekiil hareketi iki bolge arasindaki derisim gradiyenti “sifir” oluncaya kadar devam eder
[54]. Fick kanunu kararli durumlarda gecerlidir.

JS=AD.K.AC/h

JS Deriden gecis hizi

AC Maddenin konsantrasyon farki

D  Difiizyon katsayisi

h ~ Membran kalinlig1

A Uygulama alam

K Partisyon katsayisi

2.5.1.1. Etkin Maddenin Deriden Gegcis yollari

Etkin maddelerin deriden gecisi temel olarak 4 yolla gerceklesmektedir.

1) Stratum corneumdan
2) Kul folikiillerinden
3) Ter bezlerinden

4) Yag bezlerinden
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Stratum corneumdan gegis, hiicre i¢inden ya da hiicreler arasindan olabilir.Etkin
madde hiicre icinden veya hiicreler arasindan gecisini o maddenin hidrofilik ya da
lipofilik olmasi belirler. Hidrofilik maddeler hiicre i¢inden, lipofilik maddeler hiicreler
arasindan geger.

Hiicrelerin i¢inden gegiste etkin maddenin ge¢is hizi yavastir.Bunun nedeni etkin
maddenin hem lipit ¢ift tabakalarindan, hem de keratinositlerden ge¢mek zorunda

olmasidir.Bu yolla ancak ¢ok kii¢iik molekiillii maddeler gegebilir.

Hiicreler arasi yolda ise etkin maddenin Oncelikle lipit faza ge¢cmesi
gerekmektedir.Bu asamayi diflizyon asamasi takip eder.

Stratum corneumdan gecis hizi yavas olan maddeler ise kil folikiillerinden, yag ve
ter bezlerinden geger.[54]

Hiicreler arasindan gecis

Hiicre icinden gecis

I~ Stratum
. corneum

Epidermis

Folikiil penetrasyonu

Sekil 2-8 :Etkin maddelerin deriden gecis yollar:

2.5.2. Topikal Formiilasyonlardan Etkin Maddenin Deriden Gegisini etkileyen
Faktorler

a) Uygulanan maddenin konsantrasyonu
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Deriden gecen etkin madde miktari, etkin maddenin sivagdaki c¢ozeltisinin
doygunluguna baglidir. Konsantrasyon, doygun ¢ozeltinin konsantrasyonuna yaklastik¢a

termodinamik aktivite artar ve madde tasiyicidan daha kolay uzaklasir.[52]

b)Sicaklik

Etkin maddelerin biiyiik bir boliimiinde deriden gegis sicakligin artmasiyla birlikte
artar. Bu durumun, sebum viskozitesinin diigmesi ve kan damarlarinin genisleyerek

dolasiminin artmasiyla iligkili oldugu diistintilmektedir[52-55].

¢) Etkin Maddenin Partisyon Katsayisi

Partisyon katsayisi, bir molekiiliin iki faz arasindaki dagilimimin Olgiisiidiir.
Transdermal dagilimda partisyon katsayisinin tespiti i¢in oktanol/su dagilim katsayisindan
yararlanilarak maddenin stratum corneum lipitleri ile su arasinda dagilimi sorgulanir [22].
Maddenin yag/su partisyon katsayist ne kadar biiyiikse; lipid membrandan absorpsiyonu o

kadar fazla olur.

d) Sivagin ozellikleri

Kullanilan sivag ile stratum corneum lipitleri arasindaki partisyon katsayisi, sivagin
deriyi nemlendirme ve deriyi o6rtme Ozelligi, etkin maddenin deriye geg¢is oranini nemli

oranda etkiler.[52]

e) Derinin Durumu

Etkin maddenin deriden gecisinde temel engel stratum corneumdur. Cilt
yaralanmalari, cilt rahatsizliklar, asitler, alkaliler ve bazi ¢oziiciilerle muamele gibi stratum
corneum biitlinliigiiniin bozulmasina yol agan durumlarda perkiitan absorpsiyon artar. UV, IR,

iyonize radyasyondan etkilenmenin de penetrasyonu arttirdig1 agiklanmigtir.[52]

f) Yas

Bebeklerin ve ¢ocuklarin derisi yaslilarin ve yetiskinlerinkine gore daha gegirgendir.
Bu durum, bebeklerdeki ve cocuklardaki derinin hidratasyonunun yaslilara ve yetigkinlere

oranla daha yiiksek olmasina baglanmaktadir. [56]
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g) Genetik

Deriden gegisi etkileyen diger 6zellikleri benzer olmasina ragmen, etkin maddelerin

penetre olmasinda bireyler arasinda farkliliklar g6zlenmektedir.[52]

2.6. Formiilasyonlarda Kullanilan Yardimc1 Maddeler Hakkinda Bilgiler

2.6.1. Hidroksipropilmetil Seliiloz

HPMC, toksik olmamasi, iiretimdeki kolayligi, direct basim yontemine uygunlugu gibi
nedenlerle ¢ok yaygin olarak kullanilan hidrofilik bir polimerdir.Hidrofilik, sisebilen ve
jellesebilen bir yapisi uzayan etkili sistemlerin hazirlanmasinda 6zellikle tercih edilmelerini
saglar [57-59]. Film kaplamada polimerik kaplama materyali tablet formiilasyonlarinda
baglayict madde olarak yer alir. Ayni1 zamanda siispasiyon ajani, emiilsifiyan, stabilizor
olarak oftalmik ve topikal preparatlarda kullanilir. HPMC’nin farkli viskozitelere sahip
dereceleri vardir [23,24]. HPMC konsantrasyonuve viskozitesi arttik¢a salinan ila¢ miktar

artmaktadir.

2.6.2. Propilen Glikol

Propilen glikol (PG) kokusuz bir sividir. Hem humektan hem de okliizif etkilidir.
Antimikrobiyel ve keratolitik 6zellikleri vardir. PG kendi basina zayif duyarlandirici oldugu

halde bir bagk alerjenin penetrasyonunu arttirarak kontakt dermatit olusturabilir. [51]

2.6.3. Gliserin

Gliserin giiclii bir humektan olup dogal nemlendirici faktére (DNF) yakindan
benzeyen hidroskopik 6zelliklere sahiptir. DNF dogal olarak korneositlerin i¢cinde bulunur;
seker, laktat, ire, sitrat ve aminoasitler ile derivelerinden olusmaktadir. Nemlendirici
iriinlerin bilesimlerinde DNF yi taklit etmek amaci ile pek ¢ok arastirma yapilmistir. Gliserin
nem tutma yetenegi ile derinin kuruluga karsi direngli olmasini saglar. Ayni1 zamanda hiicre
membranlarinin stabilizasyou ve desmozom degradasyonunda gerekli olan hidrolize edici
enzimlerin hidrasyonunu saglar. Nemlendiricler igerisindeki konsantrasyonu yan etki

goriilmeksizin %20 lere kadar ¢ikarilabilir. [51]



3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Alet ve Malzemeler
Aramo TS Aram Huvis Co. Ltd

UV-VIS Spektrofotometresi Shimadzu UV-Visible UV-1601

Hassas terazi AND GR-200

Terazi Mettler PM 2000
pH Metre InoLab WTW 82362
Su banyosu WiseBath®
Ultrasonik banyo Bersonic
Ultraturraks X620

Mekanik karistirici Wise Stir® HS-100D

Viskozimetre Brookfield DV-II

Distile su cihazi PureLab UV/UF lonpure
Parafilm
Cam malzemeler Lamtek

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sildenafil Sitrat Deva Ilag
Hidroksietil Seliiloz (HEC) Merck
Hidroksipropilmetil Seliilloz (HPMC) Merck
Karboksimetil Seliilloz (CMC) Merck
Hidroksipropil Seliiloz (HPC) Merck

Gliserilmonostearat Doga ilag hammaddeleri Sti.
Tween 20 Merck
Tween 80 Merck

Setil alkol Sigma Aldrich Chemie
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Kore
Almanya
Japonya
Isvicre
InoLab/USA
DAHIAN Scientific Co, Ltd
Tiirkiye
M.Zipperer GmbH/Almanya
DAHIAN Scientific Co, Ltd
Brookfield Engineering Lab.
Amerika
Amerika

Italya

Tiirkiye
Almanya
Almanya
Almanya
Almanya

Tiirkiye

Almanya

Almanya

Isvicre
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Metil paraben Sigma Aldrich Chemie Isvigre
Propil paraben Sigma Aldrich Chemie Isvigre
Gliserin Riedel-de Haén Almanya

3.3. Sildenafil sitrat Uzerinde Yapilan Cahsmalar
3.3.1.Teshis

3.3.1.1. FT-IR Spektrumu

Bu calisma i¢in FT-IR Spektrofotometresi kullanildi. Sistem transmisyon modunda

calistirildi.

3.3.1.2. UV Spektrumu

Sildenafil sitrat’in UV spektrumu fosfat tamponunda spektrofotometre kullanilarak
tespit edildi. Bunun i¢in, 10 mg sildenafil sitrat hassas olarak tartildi. 25 ml fosfat tamponu
icinde ultrasonik banyoda tutularak ¢6ziindiiriildii ve balon jojede 100 ml’ye tamamlandi. Bu
cozeltiden 0.1 ml alinarak fosfat tamponu ile balon jojede 10 ml’ye tamamlandi ve
spektrofotometrede 200 - 350 nm dalga boyu araliginda UV spektrumu alinarak maksimum

absorbans degeri saptandi.

3.3.1.3. Erime Derecesi Tayini
Sildenafil sitratin erime derecesi, kuru halde kilcal bir tiip i¢ine yerlestirilerek erime

derecesi tayini yapan alet ile tespit edildi.

3.3.2. Miktar Tayini
Sildenafil sitratin miktar tayini spektrofotometrik olarak yapildi. Fosfat tamponunda
¢Oziiniirliigliniin tayininde ve miktar tayininde kullanilmak iizere en yiiksek absorbans verdigi

dalga boyu tespit edildi.
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3.3.3. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonu
Bir analitik yontemin validasyonu; belirli kosullar altinda kesin ve dogru bir sekilde,
stirekli olarak bekleneni gergeklestirmesinin ispatlanmasidir. Sildenafil sitrat miktar tayininin

validasyonu i¢in dogrusallik, kesinlik, dogruluk ve segicilik ¢aligsmasi yapildi [60].

3.3.3.1. Dogrusallik

Sildenafil sitrat 10 mg/100 ml konsantrasyonda fosfat tamponuyla hazirlanan stok
cozeltisinden 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 ve 0.5 alinarak, 10 ml’lik balon jojelerde fosfat tamponu ile
hacmine tamamlandi. Hazirlanan 2.5-25 mcg/ml konsantrasyon araligindaki ¢ozeltiler
maddenin en yiiksek absorbans verdigi dalga boyunda (293 nm) spektrofotometrede fosfat
tamponuna kars1 okundu. Her konsantrasyon icin okunan absorbans degerleri kullanilarak
standart egri ¢izildi. Dogrunun denklemi, korelasyon katsayisi, determinasyon katsayisi ve
egrinin ekseni kestigi nokta hesaplandi. Standart egrinin ¢iziminde her konsantrasyon igin
10’ar adet stok ¢ozeltiden hareketle 6l¢lim yapildi ve ortalamalar1 alindi.

Standart egriler kullanilarak, topikal formiilasyonlardan in vitro deriden gegis

caligmalarinda etkin madde miktar tayinine ait bulgular degerlendirildi.

3.3.3.2. Kesinlik ve Dogruluk

Kesinlik, analitik yontemin tekrar edilebilir ve tekrar elde edilebilir oldugunu gosterir.
Elde edilen sonuclarin gergek degere yakin oldugunu tespit etmek amaciyla yapilmaktadir.
Kesinlik, standart sapma (= SD) ve % 2’den kiigiik relatif standart sapma (% RSD) degeri ile

ifade edilir. Dogruluk, ortalama relatif hata (% RME) {lizerinden hesaplanir.

Giin ici kesinlik:

Ayn1 giin i¢inde 10 mg Sildenafil sitrat tartildi ve 100 ml balon jojede fosfat tamponu
ile ¢oziindirip stok ¢ozeltisi hazirlandi. Stok ¢ozeltisinden 5, 10, 15 ve 20 pg/ml
konsantrasyonda 4 adet ornek hazirlandi. Cozeltilerin absorbanst 293 nm de UV
spektrofotometrede 6l¢iildii. Bulunan absorbanslarin hangi konsantrasyonlara karsilik geldigi
Yontem 3.3.3.1. de anlatildigi sekilde calisilarak hazirlanan egri denklemi kullanilarak
saptandi. Deney 6 kez tekrarlandi.
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Giinler arasi kesinlik:

Bir hafta iginde 3 farkli giinde 10mg/100ml Sildenafil sitratin fosfat tamponundaki
stok ¢ozeltilerden 5, 10, 15 ve 20 ug/ml konsantrasyonda 4 adet 6rnek hazirlandi. Cozeltilerin
absorbans1 293 nm de UV spektrofotometrede Olciildii. Bulunan absorbanslarin hangi
konsantrasyonlara karsilik geldigi Yontem 3.3.3.1. de anlatildig: sekilde ¢aligilarak hazirlanan

egri denklemi kullanilarak saptandi. Deney 6 kez tekrarlandi.

3.3.3.3. Geri kazanma

1-3 mg/ml aralifinda 5 farkli konsantrasyonda fosfat tamponundaki stok ¢ozeltilerden
5, 10, 15 ve 20 pg/ml konsantrasyonda 4 adet 6rnek hazirlandi. Cozeltilerin absorbansi 293
nm’de UV spektrofotometrede Ol¢iildii. Bulunan absorbanslarin hangi konsantrasyonlara
karsilik geldigi Yontem 3.3.3.1.’de anlatildigi sekilde calisilarak hazirlanan egri denklemi
kullanilarak saptandi. Bdylece teorik konsantrasyon ile tayin edilen konsantrasyon dikkate

alinarak yapilan hesaplamada % geri kazanim degerleri elde edildi. Deney 6 kez tekrarlandi.

3.3.3.4. Secicilik

Topikal formiilasyonlarda yer alan yardimci maddelerin etkin maddenin en yiiksek
absorbans gosterdigi dalga boyundaki pikine girisim yapip yapmadigini tespit etmek i¢in %
50 oraninda polimer madde (HEC, CMC ve Emulgel) ile hazirlanan etken madde icermeyen
formiilasyonlar kullanildi. Hazirlanan jellerden 100 mg almarak 100 ml’lik balonjojeye
tartildi. Uzerine 50 ml fosfat tamponu ilave edildi ve 10 dakika ultrasonik banyoda
tutulduktan sonra hacmine tamamlandi. Siiziintiiden 0.1, 0.2, 0,5 ve 1.0 ml alind1 ve 10 mI’lik
balonjojede fosfat tamponu ile hacmine tamamlandi. Sildenafil sitratin en yiliksek absorbans

verdigi 293 nm’de fosfat tamponuna kars1 okundu.

3.4. Sildenafil Sitrat iceren Topikal Formiilasyonlarin Belirlenmesi Icin On Calismalar
Sildenafil sitratla topikal formiilasyonlarin olugsmasinda oncelikle jel tipi, emiilsiyon
tipi ve emulgel tipi formiilasyonlar tercih edildi. Jel olugmasi i¢in Karbopol 940, HEC, CMC,
HPMC, HPC gibi polimerler kullanildi. Hazirlanan formiilasyonlardan Karbopol 940
Sildenafil sitrat ile gecimsizlik gostererek maddeyi ¢oktiirdii ve elendi. Diger polimerlerle
hazirlanan formiilasyonlarda HPMC ve HPC etken madde ile ge¢imsizlik vermedi fakat
stabilite sorunu olustugundan formiilasyonlara eklenemedi. HEC ile hazirlanan jel

formiilasyonu uygun ozelliklere sahip oldugundan formiilasyona eklendi. Yine CMC ile
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hazirlanan jel formiilasyon olarak herhangi bir olumsuzluk gdstermediginden formiilasyona
dahil edildi.

Ayrica sildenafil sitrat ile S/Y ve Y/S tipi emiilsiyonlar ve stearat kremi hazirlandi.

Olusturulan emtilsiyonlar ve stearat tipi krem cilde siiriilebilir 6zellikte olmadigindan elendi.

Etken madde ile hazirlanan diger formiilasyon olan emulgel ise madde ile herhangi

bir sorun yaratmadigindan uygun oldugundan yine

Formiilasyonlarin uygun kabul edilenlerin hepsinde

formiilasyona dahil

edildi.

pH kontrolii, viskozite kontrolii,

organoleptik kontrolleri ve stabilite testleri yapildi. Formiilasyonlar kullanilarak ¢aligmalara

devam edildi. ( Tablo 3-1 ve Tablo 3-2)

Formiilasyonlar Listesi

Sildenafil sitrat Propilen glikol Setil alkol S1v1 parafin Balmumu
Form No:1
%2 %15 %3 %48 %8
Gliserin monostearat Su
%3 %21
Sildenafil sitrat Propilen glikol Setil alkol Siv1 vazelin Su
Form No:2
%2 %11.5 %19 %20 %46.5
Sodyumlauril stilfat
%1
Sildenafil sitrat Karbopol 940 Trietanolamin | Metil paraben Su
Form No:3
%2 %2 %0.5 %0.1 %95.8
) o Hidroksietil ) ) ) ) Metil
Sildenafil sitrat Trietanolamin | Propilen glikol
Form No:4 seliiloz paraben
%2 %0.5 %20
%3 %0.15
Su
%62.35
) o Hidroksipropil ) ) ) ) )
Sildenafil sitrat Trietanolamin | Propilen glikol | Metil paraben
Form No:5 metil seliiloz
%2 %0.5 %20 %0.15
%3
Su
%62.35

Tablo 3-1 : Sildenafil sitrat ile hazirlanan tiim formiilasyonlara ait liste




27

Formiilasyonlar Listesi

Karboksimetil

Sildenafil sitrat Trietanolamin | Propilen glikol | Metil paraben
Form No:6 seliiloz
%2 %0.5 %20 %0.15
%3
Su
%62.35
] o Hidroksipropil ) ) ] ) ]
Sildenafil sitrat Trietanolamin | Propilen glikol | Metil paraben
Form No:7 seliiloz
%2 %0.5 %20 %0.15
%3
Su
%62.35
) o o Gliseril ] o
Sildenafil sitrat Stearik asit Setil alkol Gliserin
Form No:8 monostearat
%2 %17 %1 %6
%1
Potasyum hidroksit Sodyum hidroksit | Metil paraben Su
%0.7 %0.2 %0.15 %72
Sildenafil sitrat Span 60 Sivi vazelin Tween 80 Su
Form No:9
%2 %2.8 %26.5 %3.1 %25.5
Hidroksietil seliiloz Trietanolamin Su
%3 %0.5 %37

Tablo 3-1: sildenafil sitrat ile hazirlanan tiim formiilasyonlara ait liste
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Uygun Formiilasyonlarin Listesi

) o Hidroksietil ) ) ) ) Metil
Form Kodu: |Sildenafil sitrat Trietanolamin | Propilen glikol
seliiloz paraben
SCHG %2 %0.5 %20
%3 %0.15
Su
%62.35
. o Karboksimetil ) ] ) ] )
Form Kodu: |Sildenafil sitrat il Trietanolamin | Propilen glikol | Metil paraben
se€luloz
SCMC %2 %0.5 %20 %0.15
%3
Su
%62.35
Form Kodu: |Sildenafil sitrat Span 60 Siv1 vazelin Tween 80 Su
SCEG %2 %2.8 %26.5 %3.1 %25.5
Hidroksietil seliiloz Trietanolamin Su
%3 %0.5 %37

Tablo 3-2 : Sildenafil sitrat ile hazirlanan uygun formiilasyonlara ait liste

3.5. Jeller Uzerinde Yapilan Calismalar

Topikal formiilasyonlarin hazirlanmasinda HEC ve CMC’li jellerin hazirlanmasinda

polimerler distile suyun tamaminda 30 dk manyetik karistiricida karistirilarak jel olusumu

saglamak iizere 24 saat bekletmeye alinir. Hesapli miktar trietanolamin damlatilarak istenilen

pH ya ve viskoziteye getirilir. Diger tarafta Sildenafil sitrat propilen glikol ile ¢ozdiiriiliip

koruyucu ilave edilip karistirilip diger tarafta hazirlanan jele karistirlir.

Diger formiilasyon olan emulgelde yagh faz olan tartilmis sivi vazelin ve span 60

70°C ye kadar 1sitilir. Sulu kisim olan sildenafil sitrat 25.50 ml su ve hesapli miktar tween 80

ile karistinnlir. Ve 70°C ye kadar 1sitilir. Ve sulu kisim yagl kisima yavasca ilave edilip

karistirilarak emiilsiyon olusumu saglanir. Bagka bir yerde HEC 37 ml su ile 30 dk boyunca

manyetik karistiricida karistirilip ve 24 saat bekletilen jele sonrasinda trietanolamin ilave

edilip jel olusumu tamamlanir.

Olusan emulgel oda sicakligina gelene kadar karistirilmaya devam edilir.

Hazirlanmis olan jel emiilsiyona ilave edilerek karistirilir.
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3.5.1. Organoleptik Kontroller

Hazirlanan iriiniin genel goriinisii, kivami, sirilis oOzellikleri bakimindan deri
tizerinde kolay yayilip yayilmadigi, deriden emiliminin zor veya kolay olmasi, iiriiniin
homojenligi, faz ayrismasinin ve kremalagmanin olusup olusmamasi, deride yaghlik hissi
birakip birakmamasi gibi 6zellikler {irlintin hazirlandig giin, 1 hafta, 1 ay, 2 ay, 3 ay zaman
araliklarinda tekrarlanarak degerlendirildi. Bunlarin yani sira renk ve koku gibi tiriinde kisa

stirede meydana gelen degisiklikler de incelendi.

3.5.2. Viskozite Olciimleri

Hazirlanan formiilasyonlarin viskozite degerleri Brookfield Dijital Viskozimetresi
kullanilarak 6l¢iildii. Viskozite 6lgiimlerinde oncelikle hangi 6l¢tim ¢ubugu ve donii hizinin
kullanilacagina karar vermek amaciyla degisik 6lgiim ¢ubuklart ve donii hizlar1 kullanilarak
on denemeler gergeklestirildi. Bunun sonucunda Brookfield Viskozimetresinde TA ve TB
ol¢tim ¢ubuklar1 (Helipath spindle serisi) kullanilarak 50 ve 100 rpm doni hizlarinda
viskozite dl¢limlerinin yapilmasina karar verildi. Hazirlanan preparatlarda viskozite Slgiimii
icin Oncelikle numunelerin ortam sicakligina gelmesi saglandi. Daha sonra 6l¢iim ¢ubugu tek
tip ve boyuttaki kaplarda numunelerin igine iizerindeki isaretli kisma kadar daldirildi ve

gostergeden okunan degerler kaydedildi. Oda sicaklig1 25+2°C’ye ayarlandi.

3.5.3. pH Ol¢iimleri

Hazirlanan formiilasyonlarin pH’larim1 6lgmek amaciyla tirtinden 5g alinarak bir beher
icinde 1/10 oraninda distile su ile seyreltildi. Baget yardimiyla karigtirildiktan sonra 5 dak.
boyunca ultrasonik banyoda homojenize olmasi saglandi. Test kabininde ve oda sicakliginda
bekletilen formiilasyonlarin pH o6l¢iimleri 1. giin, 1.hafta, 1.ay, 2.ay ve 3. aylarda 3 kez

tekrarlanarak yapildi.

3.5.4. Stabilite Testleri
Hazirlanan formiilasyonlar agz1 siki kapali kavanozlar igerisinde, 25+2°C°de oda
sicakliginda ve 40+2°C’de iklim kabininde saklanarak, 1simn fiziksel stabiliteye etkisi

incelendi. Deneyler 1.hafta, 1. ay, 2. ay, 3. aylarda tekrarlandi.
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3.6. Sildenafil sitratin Topikal Formiilasyonlardan in-vitro Gec¢is Calismalar

Etkin maddenin in vitro serbestlesme c¢alismalart i¢in, ¢ift ceketli modifiye Franz
difiizyon hiicresi (Sekil 3-1) ve reseptor faz olarak pH 7.4 fosfat tamponu ¢ozeltisi kullanildi.
Reseptor fazin sicakligi, termostatli su banyosundan gelerek devamli olarak su ceketinde
dolasan su ile 37.0+£0.5°C’de sabit tutuldu. Reseptor faz, icerigindeki hava kabarciklarinin
uzaklastirilmasi i¢in 15 dk siiresince ultrasonik banyoda bekletildi. Franz difiizyon hiicresinin
3.15 ecm?2’lik yilizeyine uygun boyutta kesilen seliiloz nitrat zar (0.45 pm) bir gece pH 7.4
fosfat tamponunda bekletildi. 33.2 ml’lik hacme sahip, hava kabarcig1 kalmayacak sekilde
reseptor faz ile dolu olan Franz diflizyon hiicresi {izerine seliiloz nitrat zar yerlestirildi. Zarin
iizerine 0.5 g topikal formiilasyon uygulandi. Reseptor faz manyetik karistiric1 yardimiyla 600
rpm’de karigtirildi. Paslanmaz ¢elik enjektorle, hiicrenin tam orta kismindan 30.dk.’da ve
6.saate kadar her saat basinda alinan 1’er ml 6rnek balon jojede 10 ml’ye tamamlandi ve
fosfat tamponuna kars1 UV spektrofotometresinde 293 nm’de absorbanslart okundu. Deney

her formiilasyon icin 6 defa tekrarlandi.

Sekil 3-1 : Franz Difiizyon Hiicresi
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4. BULGULAR

4.1. Sildenafil Sitrat Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

4.1.1. Sildenafil Sitratin Teshisine Ait Bulgular

4.1.1.1.FT-IR Spektrumu
Yontem 3.1.1.1.°de anlatildig: sekilde yapilan ¢alismada elde edilen sildenafil sitrata

ait FT-IR spektrumu Sekil 4-1°de goriilmektedir.
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Sekil 4-1: Sildenafil sitratin FT-IR spektrumu
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Sildenafil sitratin IR spektrumu incelendiginde tespit edilen absorpsiyon bantlarinin yerleri:

3257.45 cm™ ‘N-H bagina ait gerilme bantlart

1568.64 cm™ ‘N-H bagina ait egilme bantlar

1729.95 cm™ ‘C=0 Karbonile ait gerilme band1

1582.86 cm™ ‘C=C Benzene ait gerilme bantlari

1487.31-1409.33 cm™ ‘C-N gerilme bantlari

1308.24 cm™ ‘C-0-C bagina ait egilme bandi

1225.10 ve 964 cm™ ‘Benzene ait C-H diizlem i¢i egilme bantlar

1166.97 cm™ ‘C-N egilme bantlar

1042.8 ve 731.28 cm™ :Benzene ait monosiibstitusyon oldugunu gdsteren egilme bantlari

4.1.1.2.UV Spektrumu
Yontem 3.1.1.2°de anlatildigi gibi calisilarak sildenafil sitrat fosfat tamponunda
spektrumu alindi.Fosfat tamponunda 293 nm’de en yiiksek absorbansi gosterdigi tespit edildi.
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Sekil 4-2: Sildenafil sitrat fosfat tamponunda UV spektrumu

4.1.1.3.Erime Derecesi Tayini
Yontem 3.1.1.3.’te anlatildig: sekilde ¢aligilarak sildenafil sitratin erime derecesi 189-

190°C olarak bulundu.
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4.1.2. Miktar Tayini Yonteminin Validasyonuna Ait bulgular
4.1.2.1.Dogrusallik

Sildenafil Sitratin Fosfat tamponunda Cizilen Standart Egrisine Ait Sonuclar

Yontem bolimii 3.1.3.1°de anlatildigi sekilde fosfat tampon ¢6zeltisinde yapilan
calisma sonucunda en yiiksek absorbansi 293 nm’de verdigi tespit edilmistir. Elde edilen
ortalama absorbans, standart sapma ve relatif standart sapma degerleri Tablo 4-1’de, bu

degerlerden hareketle ¢izilen standart egri Sekil 4-5’de verilmistir.

Tablo 4-1: Sildenafil sitratin fosfat tamponundaki cozeltilerinden hareketle ¢izilen standart
egriye ait bulgular (n=9)

Konsantrasyon | Absorbans
(mcg/ml) (Ortalama) SD () % RSD
2,5 0.065 0.004 5.621
5 0.113 0.013 6.455
10 0.226 0.005 1.784
15 0.347 0.013 3.270
20 0.472 0.010 2.003
25 0.576 0.009 1.481
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Sekil 4-3: Sildenafil sitrat fosfat tamponunda cizilen standart egri grafigi
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y = 2.924339 x + 0.178647 y = Konsantrasyon (ug/ml)

r=0.9992
r> = 0.9994

X = Absorbans
r = Korelasyon katsayisi

r? = Determinasyon katsayisi

4.1.2.2 Kesinlik ve Dogruluk
Yontem 3.1.3.2.°de belirtildigi sekilde distile suda ¢alisilarak elde edilen sildenafil

sitartin miktar tayini yonteminin giin i¢i ve giinler arast kesinligi ve dogruluguna ait bulgular

Tablo 4-2°da gosterilmistir.

Tablo 4-2: Sildenafil sitratin fosfat tamponundaki miktar tayininde kullanilan UV
spektrofotometrik yontemin giin ici kesinlik ve dogruluk bulgular1 (n=6)

Teorik Tayin edilen
Metot konsantrasyon konsantrasyon % RSD % RME
(mcg/ml) (mcg/ml)
Giin igi 5.0 4.95 0.02 0.83
10.0 10.12 0.02 0.08
15.0 15.36 0.97 2.67
20.0 19.82 0.68 0.79
Glinlerarasi 5.0 5.13 0.95 2.33
10.0 10.07 0.59 0.67
15.0 15.18 0.73 0.89
20.0 19.93 0.88 0.29

RSD: Relatif Standart sapma

4.1.2.3.Geri kazanma
Yontem 3.1.3.3.°de belirtildigi sekilde distile suda galigilarak elde edilen sildenafil
sitarta miktar tayini yonteminin geri kazanirligina ait bulgular Tablo 4-3’te gésterilmistir.

Tablo 4-3: Sildenafil sitratin fosfat tamponundaki miktar tayininde kullamlan UV
spektrofotometrik yontemin geri kazanma calismasina ait bulgular (n=6)

Teorik konsantrasyon Tayin edilen konsantrasyon % Geri kazanma + SD
(mcg/ml) (mcg/ml)
5.0 5.20 103.33 +£3.33
10.0 10.35 102.75 +3.00
15.0 15.57 103.77 £ 1.05
20.0 20.09 100.29 + 1.71
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4.1.2.4.Secicilik
Yontem 3.1.3.4°te belirtildigi gibi yapilan c¢alismalar sonucunda formiilasyonlarda
kullanilan polimerler ve yardimci maddelerin sildenafil sitratin en yiliksek absorbansi verdigi

nanometre degerlerinde absorbans vermedigi saptandi.

4.1.3. Miktar Tayinine Ait Bulgular
Yontem 3.5.7.°de belirtildigi sekilde tabletlerde yapilan sildenafil sitrat miktar

tayinine ait bulgular Tablo 4-18°da verilmistir.

4.2. Jeller Uzerinde Yapilan Calismalara Ait Bulgular

4.2.1. Organoleptik Degerlendirmelere Ait Bulgular
Organoleptik degerlendirmeler, 3.2.1.2.1%inci kisma gore yapildi. Oda sicakliginda
(25i20C) elde edilen sonuglar Tablo4-4’de goriilmektedir.

Tablo 4-4 : 25+20C’deki HEC’li jel CMC’li jel ve Emulgel formiilasyonlarinin organoleptik

ozellikleri.
SCHG SCMC SCEG
lg|lay |3ay |1lg|lay |3ay | 1lg | lay | 3ay
Goriiniim H H H H H H H H H
Renk B B B B B B B B B
Koku - - - - - - - - -

Kontaminasyon - - - - - - - - -

Yaghhk - |- - - |- - - |- -

Artik birakma | - - + - ++ - - + +

++: COK VAR +:VAR -'YOK  B:Beyaz H:Homojen  h:Hafta
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Tablo 4-5 : 40+20C’deki HEC’li jel CMC’li jel ve Emulgel formiilasyonlarinin organoleptik

ozellikleri.
F1 F2 F3
1h | lay | 3ay |1h | lay |3ay | 1h | lay | 3ay

Goriiniim H + ++ H + ++ H ++ ++
Renk B S S B S S B S S
Koku K + + K + ++ K + ++
Kontaminasyon - + + - + + - + ++
Yaghhk + + + + + + - - -
Artik birakma - + + - + + - + +

++: COK VAR +:VAR -YOK  B:Beyaz S:San H:Homojen  K:Karakteristik ~ h:Hafta

4.2.2. Formiilasyonlarin pH Olciimlerine Ait Bulgular
Formiilasyonlarin pH o6l¢timleri Boliim 3.2.1.2.3’te belirtildigi sekilde yapildi. Elde

edilen sonuclar Tablo 4-6’da goriilmektedir.

Tablo 4-6 : Formiilasyonlarin pH élgiimlerine ait bulgular (n=3).

Formiilasyon 25+20C 40+2°C

1.giin l.ay 2.ay 3.ay 1.giin lay 2.ay 3.ay

SCHG 6,95 7,07 7,11 7,11 6,95 6,91 6,88 6,85

SCMC 6,03 6,05 6,08 6,10 6,03 6,00 5,98 5,95

SCEG 6,55 6,51 6,49 6,47 6,55 6,50 6,47 6,42




4.2.3. Formiilasyonlarin Viskozite Olciimlerine Ait Bulgular

Viskozite Olgiimleri Bolim 3.2.1.2.2°de belirtildigi bigimde yapildi. Elde edilen

sonuglar tablo 4-7’da goriilmektedir.

Tablo 4-7 : Topikal formiilasyonlarinin viskozite degerleri (n=3).
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Formilasyonlar | Viskozite (cP) 25°C+2 Viskozite (cP) 40°Cx2

1.giin lay 2.ay 3.ay 1.giin lay 2.ay 3.ay
SCHG 16930 | 17120 |17210 | 17355 |16930 | 16750 | 16590 | 16640
SCMC 17245 17534 17615 17640 17245 17010 17150 16870
SCEG 18010 | 18215 | 18300 |18320 |18010 |[17890 |17740 | 17565

4.2.4. Stabilite Testlerine Ait Bulgular
Stabilite testleri Bolim 3.2.1.2.4°te anlatildig1 sekilde yapildi. Elde edilen sonuglar

asagidaki Tablo 4-8’da goriilmektedir.

Tablo 4-8 : Formiilasyonlarin stabilite durumlarina ait bulgular.

2542°C 40+2°C
OrmUAYON | ) hafta |Lay |2ay |3ay |Lhafta |lay |22y |3ay
SCHG - - - * - * ¥ ++
scMmc . - - * - * ++ T
SCEG - - - + - * o i
-: Stabil durum

+: Viskozitede azalma

++: Ayrismanin baglamasi

+++Belirgin ayrisma




4.3. Sildenafil
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Sitratin Jellerden in-vitro Geg¢is Calismalarina Ait Bulgular

Tablo 4-9 : Jellerden serbestleserek suni membrandan gecen sildenafil sitrat miktar
(mg/cm2+SD)
Zaman (saat) Serbestlesen Sildenafil sitrat (mg/cm?2)
SCHG SCMC SCEG

0,5 0,425+0,015 0,198+0,016 0,102+0,009
1 0,512+0,031 0,224+0,021 0,135+0,011
2 0,554+0,028 0,269+0,027 0,149+0,018
3 0,618+0,019 0,287+0,030 0,186+0,015
4 0,635+0,036 0,316+0,032 0,215+0,019
5 0,721+0,041 0,347+0,028 0,296+0,024
6 0,756+0,035 0,381+0,034 0,314+0,030
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Tablo 4-10: Formiilasyonlarin fosfat tamponundaki salim hiz kinetiklerine ait bulgular

Formiilasyon 0. derece 1. derece Higuchi
Kodu k r? k r? D r?
SCHG 0,0432 0.9643 0.092 0.9351 32.329 0.9753
SCMC 0,0191 0.9880 0.043 0.9562 40.110 0.9866
SCEG 0,0807 0.9655 0.185 0.9723 34.896 0.9181

r: Determinasyon katsayist, k: Salim hiz sabitesi ( 0. derece icin mg.saat™; 1. derece i¢in
saat™; Higuchi i¢in mg.cm®.saat®®)
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5. TARTISMA

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz inhibitorii etkisi nedeniyle erkekte erektil
disfonksiyonun (ED) diizenlenmesinde ve ayrica pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
tedavisinde oral yoldan kullanilan bir ilagtir. Son yillarda yapilan bie ¢alismada sildenafil
sitrat topikal olarak uygulanmasi sonucunda lipolizi iyilestirmesi ve seliilitin uyarilarak
giderilmesine katki saglayacak bir madde olduguna dair bilgiler vardir(7). Mikrodolagimda ve
lenfatik sistemde olusan problemle ortaya ¢ikan ekstraseliiler matriks ve subkiitan yag
hiicrelerinden ¢ikint1 olarak epidermisin iizerinde portakal kabugu goriiniimii yaratan seliilit

pek cok kisiye rahatsizlik vermekte ve kozmetik bir sorun olusturmaktadir(41).

Sildenafil sitratin topikal olarak kullanilan preparati ile ilgili olarak literatlirde bir
calisma kayithidir. Bu ¢alismada ¢ift-kor plasebo kontrollii olarak sildenafilin erektil
disfonksiyon iizerindeki etkisi incelenmistir. %1 sildenafil iceren HPMC jeli kullanilmistir(

18)

Bizim calismamizda sildenafil sitratin seliilit tedavisine yonelik olarak topikal
formiilasyonlarinin hazirlanmas: amaglanmustir. On calismalarda sildenafil sitratin farkli
polimerler ile jeller, emulgel ve farkli emiilsiyonlar1 hazirlanmigtir. Formiilasyonlar tizerinde

organoleptik kontroller, viskozite ve pH Olglimleri ve stabilite testleri yiiritilmiistiir

On ¢alisma sonucu olarak HPMC, Carbopol 940 ve HPC igeren jeller, S/Y ve Y/S
formiilasyonlar ile stearat kremi uygun bulunmamistir. HEC ve CMC igeren jel ile HEC
iceren emulgel uygun formiilasyon olarak secilip in-vitro gecis calismalari
yapilmistir.Formiilasyonlarin fosfat tamponundaki salim hiz1 kinetikleri degerlendirildiginde
en uygun formiilasyon olarak tespit edilen HEC igeren jeli Higuchi kinetigine uyan salim

kinetigi yaptig1 saptanmigtir.(Tablo 4-10)

Farkli jeller i¢indeki sildenafil sitratin suni zardan serbestlesme hizinin temel olarak
tastyicinin - reolojik  Ozellikleri ile 1iligkili  olabilece§i sonucuna varilmistir. Jel
formiilasyonlariin viskozitesi, ilacin tasiyicidan serbestlesmesini kontrol etmede énemli bir
rol oynar. (Tablo4-7) HEC jeli icinde hazirlanan formiilasyonun diger jeller ile
kiyaslandiginda sildenafil sitratin topikal preparatinin hazirlanmasi i¢in daha uygun oldugu

goriilmektedir.
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Sildenafil sitrat iceren formiilasyonlarin in-vitro gegis ¢alismalarinda 6. saatte HEC
iceren jelden %?23.814 0.08 inin, CMC jelinden %12+ 0.06 sin1 ve HEC igceren emulgelden
ise %9.89+0.045 inin salindig tespit edilmistir.

Sonug olarak, erkekte erektil disfonksiyonun tedavisinde ve pulmoner artelyel
hipertansiyonun tedavisinde oral yoldan kullanilan sildenafil sitratin, selilit tedavisinde
topikal uygulanmasinin seliiliti giderici etkisi olabilecegi goriisiinden hareketle farkl: topikal
formiilasyonlar hazirlanmistir.Elde edilen bulgular %3 HEC ve %?2 sildenafil sitrat igeren
jelin fizikokimyasal 6zellikleri, stabilite ve in-vitro serbestlesme hizi agisindan en uygun

formiilasyon oldugunu gostermektedir.

On ¢alismada denenen HPMC, HPC, Carbopol 934 gibi polimerlerle hazirlanan jeller
ve emiilsiyonlar uygun sonu¢ vermemistir. CMC ile hazirlanan jel ve HEC igeren emulgel’in
de sildenafil sitratin topikal formiilasyonlari olarak uygun ozellikler tasidigi sonucuna

varilmistir. In-vivo etkinlik ¢alismalarinin HEC jeli kullanilarak yapilmasi planlanmaktadir.
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