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oz
Amag: Calismamizda Calendula officinalis'in morfolojik degerlendirmesi ve geleneksel kullanimlari verilmistir. Hazirlanan Calendula
officinalis ekstresinin topikal uygulabilmesi igin tasiyici olarak kullanilabilecek mikroemilsiyon gelistirmesi amaglanmistir.
Yéntem: Calendula officinalis'in bitki 6rnekleri botanik bahcesinden toplanmis ve herbaryuma vyerlestirilmistir. Uggen faz
diyagramlari, yag ve farkl oranlarda farkl yiizey aktif madde/yardimci ylizey aktif maddenin kombinasyonlari kullanilarak hazirlanistir.
Secilen mikroemdlsiyonlarin daha sonra damlacik boyutu, polidispersite indeksi, pH, zeta potansiyeli ve reoloji agisindan
karakterizasyonlari yapiimistir.
Bulgular: Faz diyagramlarindan elde edilen Calendula officinalis ekstresi yiikli kararli mikroemdlsiyonlar basarili sekilde formiile
edilmistir. Gelistirilen formulasyonlar, 208.24 + 2.28, 232.66 + 4.46 ve 254.82 + 6.84 nm damlacik boyutu, 0.22 + 0.04, 0.27 + 0.03 ve
0.26 £0.03, pH 5.40£0.10, 5.62 + 0.12 ve 5.58 + 0.08 degerinde polidisperslik indeksi gdstermistir. Formulasyonlar seffaf elde edilmis
ve notr zeta potansiyel degeri gostermistir. Mikroemdilsiyonlarin bu ¢alismada yiiksek kararliliga sahip olduklari gorilmustur.
Sonug: Calendula officinalis ekstresi yiikli mikroemlsiyon sistemin, sedef hastaliginin klinik arastirmalarinda ve topikal tedavisinde
kullanilabilmesi igin umut vaat edici bir ilag tasiyici olabilecegi distinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Calendula officinalis, Topikal formiilasyon, Mikroemiilsiyon, ilag tasiyici sistem

ABSTRACT
Aim: This work aimed to develop microemulsion which can be used as vehicles for the topical application of Calendula officinalis
extract. The morphological evaluation and traditional uses of C. officinalis were given in this study.
Methods: The plant specimens of C. officinalis were collected from the botanical garden and deposited in the herbarium. The pseudo-
ternary phase diagrams were constructed based on oil and a combination of different surfactant/cosurfactant at different ratios. The
selected microemulsions were then characterized for droplet size, polydispersity index, pH, zeta potential and rheology.
Results: Calendula officinalis extract loaded stable microemulsions were successfully formulated based on the selected compositions
from the phase diagrams. The developed formulations have shown a globule size of 208.24+2.28, 232.66+4.46 and 254.82+6.84 nm,
a polydispersity index of 0.22+0.04, 0.27+0.03, and 0.26+0.03, pH 5.40+0.10, 5.62+0.12, and 5.58+0.08. The formulations appeared
transparent and the zeta potential result was neutral. The studied microemulsions showed good stability.
Conclusion: Calendula officinalis extract loaded microemulsion system may be a promising carrier for further development into a
topical formulation and clinical trials in the treatment of psoriasis.
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Giris

Calendula officinalis L. Asteraceae familyasina ait bir tiir olup Tirkiye’de “Aynisafa” adiyla taninmaktadir.
Turkiye’de Calendula cinsinin lg¢ tlrd bulunmaktadir C. arvensis tirinde, dilsi cigekler fillarilerin
uzunlugundan iki kat daha kisa; kapitula kiiglik ve daima tek yillk bir tirtadur. C. suffruticos tirt ¢ok yillik,
govde tabanin st kismindaki bir blimde odunlasmis; yapraklar genellikle disli-kivrimli; aken gagasi belirgin
uzamis, siklikla halka halinde yatik bir tlirdiir. Son olarak C. officinalis tiirli ise govde otsu veya sadece tabanda
odunsu; bitki genellikle tek yillik veya kisa yasamda ¢ok yillik; yapraklar tam veya hafif pargali, aken gagasi
glicll ice kivrik bir taridur. C. officinalis tlirt Glkemizde dogal olarak yetisen bir tir degildir, bahcgelerde sis
olarak yetistirilir. Dlinyanin birgok yerinde kiltire alinmistir ve genellikle gegici olarak kaydedilmistir ve
kokeni bilinmemektedir.*

C. officinalis’in bitkisel bir ilag olarak ilk kullaniminin, XIl. ylizyillda Orta Cag’da, sindirim problemlerini, adet
agrilarini ve cesitli cilt lezyonlarini tedavi etmek icin oldugu kaydedilmistir. Ozellikle yara iyilesmesindeki rolii
nedeniyle Xlll. yiizyilda ingiltere'ye ve baska bolgelere yayildigi sonucuna ulasilmistir. Antiseptik ve
antienflamatuar olarak balsamlarin ve kremlerin bilesiminde kullaniimistir. iltihaplar ve deri yaralari icin bir
tedavi araci olarak kullanimini aciklayan cok sayida rapor vardir: cay halinde g6z yikama suyu olarak veya
gargara halinde, konviilsiyonlar, oral ve bogaz mukozasi iltihaplanmalari icin, dilretik ve terletici olarak; cilt
pisikleri ve diger iltihapli durumlarin tedavisinde kullanildig1 kaydedilmistir.2

Turkiye’de yapilan etnobotanik calismalarda C. officinalis’in halk arasinda sedef hastaliginin tedavisinde
kullanildig1 kaydedilmistir. C. officinalis cigeklerinin krem seklinde haricen egzema ve sedef hastaliginda,
toprak Usti kisimlarinin merhem seklinde haricen egzema ve sedef hastaliginda ve yine toprak Usti
kisimlarinin dekoksiyon halinde dahilen sedef hastaliginin tedavisinde kullanildigi belirtilmistir.3

Sedef hastaligi, hiper proliferasyon ve epidermal keratinositlerin zayif farklilasmasi ile karakterize, kronik,
bulasici olmayan, immiin aracih bir cilt hastaligidir.® Hastaligin tedavisinin zor olmasi, hastada psikolojik
rahatsizliklara sebep olabilmekte ve hastanin giinliik yasamsal faaliyetlerini engelleyebilmektedir. Bu durum
hastanin disik kalitede yasam siirmesine neden olmaktadir. Sedef hastaliginda vakalarin ¢ogunda, sistemik
yan etkilerden kaginmak amaciyla topikal kortikosteroidler onerilmektir. Kortikosteroidlerin dislik
¢Ozindrluk ozellikleri ve buyluk molekil yapilari gibi topikal uygulamaya elverissiz fizikokimyasal 6zellikleri
stratum korneum tabakasina yeterince nifuz edememesine sebep olmaktadir. Bu durum, tedavideki
etkinliklerini diistirmektedir.”®

Lityum, B-blokerler ve antimalaryal ilaglarin psériazis lezyonlarinin baslamasindan ya da alevlenmesinden
sorumlu oldugu bilinmektedir.2%'! Giinimiizde sedef hastalig gibi cilt hastaliklarinda kombinasyon halinde
veya tek basina farkli formlarda birgok bitki ekstraktinin kullanimi ile ilgili ¢alhismalar mevcuttur. C
officinalis’in yapraklar kisimlari polifenoller, alkaloidler, steroidler, tanenler ve flavonoidler bakimindan
zengindir. Cicek kisimlari hakkinda bircok kullanim bildirilirken, geleneksel olarak yapraklar kisimlari ise
enflamasyon gelismis yaralarda, yaniklarda ve Ulserlerde kullaniimaktadir. Ayrica antienflamatuar ve yara iyi
edici 6zelliklerinden dolayi egzema ve sedef hastaliginda kullanimi yaygin olarak bilinmektedir. Bilimsel olarak
yapraklarin antimikrobiyal, hepatoprotektif ve yara iyilestirici aktiviteye sahip oldugu yapilan calismalarla
gosterilmistir.1?

Deri, viicudumuzu c¢evreden gelebilecek etkilerden savunan ve bununla birlikte sicaklik ve su kaybini da
dizenleyen 6nemli bir organdir. Derinin biylk bir alan kaplamasi ve uygulamada kolaylik saglamasindan
dolayi topikal ilag uygulama yolu, ilaglarin sistemik veya lokal etki saglamasi amaciyla ilag uygulamada siklikla
tercih edilmektedir. Derinin koruyucu islevi esas olarak tabakali bir skuamoz epitel olan epidermise ait olan
stratum korneumdan kaynaklanmaktadir. Stratum korneum, dis uyaranlarla dogrudan temas halinde olan
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epidermisin yiizeysel tabakasidir.”? Derinin bu savunma mekanizmalari, kimyasal maddelerin deriden
absorbsiyonuna engel olabiliyorken, gelistirlen formilasyonlarla birlikte ilaglarin absorbsiyonu ve
biyoyararlanimlari arttirilabilmektedir. Krem, jel, pomad ve losyonlar gibi yari kati ilag formilasyonlari, cilde
uygulanma kolayhgi ve ila¢ salimi saglamalariyla topikal tedavi icin en ¢ok tercih edilen farmasotik sekillerdir.
Modern ilag tasiyici sistemlerin gelistirilmesi ile topikal uygulamada da alternatif sistemler gelistirilmistir.*

Mikroemdiilsiyonlar, makroskopik olarak tek fazli, termodinamik agidan kararli, ¢cok bilesenli sivilar, optik
berraklik ve yag, su ve ylzey aktif maddenin izotropik karisimlari ve siklikla tek tip kiresel damlaciklardan
olusan bir yardimci yizey aktif madde ile kombinasyon halinde hazirlanan sistemlerdir.?*>'* Bu sistemler
glinimizde, genis bir ilag molekili yelpazesini bir araya getirerek ilag tastyici sistem olarak kullanimi
konusundaki 6nemli potansiyelleri nedeniyle farmasoétik amagla gelistirilmektedir. Topikal uygulanmanin yani
sira oral, parenteral ve pulmoner uygulama icin de biyoyararlanimi artiran ilag tasiyici sistemleri olarak pek
cok avantaj sunmaktadir.’*

Mikroemdiilsiyonlar, geleneksel formilasyonlara kiyasla gelismis ilag ¢6zlin(rlGga, iyi termodinamik stabilite,
uretim kolayligi ve transdermal uygulama uzerindeki artirici etkisi gibi cesitli avantajlar sunmaktadir.®®
Mikroemdiilsiyonlar, topikal olarak uygulanan etkin maddelerinin cilt bariyerlerini gecerek penetrasyonu
artirma yetenegine sahip olmakla birlikte, gelismis ¢6ziinme kapasiteleri sayesinde zayif ¢ozindir bir ilag etkin
madde icin de uygun bir tasiyici sistem gorevi ggrmektedir.’®

Bu calismanin esas amaci, sedef hastaliginda halk arasinda kullanimi bulunan Calendula officinalis bitkisinin
genel morfolojik 6zelliklerinin incelenmesi ve deskripsiyonun yazilmasi, bitkiden hazirlanan ekstre ile topikal
amagla kullanilabilecek alternatif bir mikroemiilsiyon formilasyonu gelistirilmesi ve karakterizasyonunun
arastirilmasidir.

Yontem
Gereg¢

Formilasyon ¢alismamizda, yizey etkin madde olarak Tween® 20 (Sigma Aldrich, Almanya), yardimci ylizey
etkin madde olarak propilen glikol (Sigma Aldrich, Almanya), yag fazi olarak izopropil miristat (Merck,
Almanya) kullanilmistir. Ekstraksiyon igin saf su, geri ¢eviren sogutucu ve Rotary Evaporator kullaniimistir.
Kullanilan tim kimyasal maddeler analitik kalitede secilmistir.

Bitki materyali

Calismamizda, Cukurova Universitesi Ali Nihat Gokyigit Tibbi ve Aromatik Bitkiler Bahgesi’nde, arasinda yer
alan Calendula officinalis 6rnekleri ile calisilmistir. Calendula officinalis 6rnekleri Mart 2021 tarihinde
Cukurova Universitesi Ali Nihat Gokyigit Botanik Bahgesi’nden toplanarak Cukurova Universitesi Eczacilik
Fakultesi Herbaryumu (CUEF)'na getirilmistir. Herbaryumda preslenerek kurutulan ornekler herbaryum
materyali haline getirilmis ve lzerinde morfolojik incelemeler yapilmistir. Morfolojik incelemeler stereo
mikroskop (Olympus SZ51, Almanya) ile yapilmistir. (CUEF1700, CUEF1701)

Ekstraksiyon

Calendula officinalis turine ait yaprak ve cicekli 6rnekler Mart 2021 tarihinde botanik bahcesinden
toplanmistir. Uzerindeki toz ve kirlerden arindirilan érnekler golgede kurutulmaya birakilmistir. Waring
blender ile toz hale getirilen 6rnekler (250 g), sekiz saat boyunca 45°C'de ¢6ziicli olarak saf su kullanilarak
dogrudan geri cevirici sogutucu ile ekstraksiyon islemi yapilmistir. Elde edilen sivi ekstrakt Whatman No. 1
filtre kagidi ile filtrelenmis ve 45°C'de Rotary evaporator yardimi ile ¢oziiciisi buharlastirilmistir. Geriye kalan
saf ekstre cam siselerde -20°C'de muhafaza edilmistir.
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Faz Diyagram

Emdlsiyon olusum alanlari Ggli faz diyagram galismalari ile belirlenmektedir. Calismamizda dis fazi su i¢ fazi
yag olacak sekilde hazirlanan mikroemiilsiyonlar, bu diyagramlar ile agiklanmigtir. Mikroemiilsiyon bélgesi,
faz diyagraminda agik ve seffaf formilasyonlarin gozlemlendigi alan olarak belirlenmistir. Yiizey etkin madde
ve yardimci ylzey etkin maddeler farkh oranlarda (2:1, 3:1, 4:1) karistirilarak (Smix) ve toplam on gram olacak
sekilde dokuz ayri formilasyon (izerinden hazirlanmistir. 1: 9, 2: 8,3:7,4:6,5:5,6:4,7:3,8 2ve9:1
oranlarinda yag ve Smix iceren sistemler elde edilmistir. Su fazi, seffaflik kaybi gbzlemlenene kadar titrasyon
islemi sirasinda hafif¢e karistirilarak her numuneye damla damla ilave edilmistir. Gerekli miktar distile su
eklenmesinin ardindan numuneler berrak gériiniime kavusmustur. Bu oranlar kaydedilerek, faz diyagramlari
bilgisayar programi araciligiyla olusturulmustur. Her oran igin (2:1, 3:1, 4:1) mikroemiilsiyon alanlar
belirlenmis ve en buyik alana sahip grup secilmistir. Formilasyonlar hazirlanirken, farkli mekanik karistirici
farkh hizlarda denenmis su alma kapasitesi ve berraklik agisindan en iyi sonuglar 600 rpm hizda elde

edilmistir.17/18

Mikroemiilsiyon formiilasyonunun hazirlanmasi

Formilasyon titrasyon yontemi kullanilarak hazirlanmistir. En biylk alana sahip diyagramin agirlik
merkezindeki ylizde oranlarina gore plasebo ve bitki ekstresi iceren mikroemilsiyon formiulasyonlari
hazirlanmistir. Yag, ylizey etkin madde ve yardimci ylizey etkin madde tartilip mekanik karistiricida 600 rpm
hizda karistirilmis ve oda sicakliginda (25°C) damla damla distile su eklenerek titre edilmistir.'*

Mikroemiilsiyon formiilasyonunun karakterizasyonu

Taze hazirlanan formilasyonlar, renk, koku ve estetik degerdeki degisiklikler gibi goriinimleri agisindan
fiziksel olarak glin 15181 altinda degerlendirilmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin fiziksel stabilitelerini
belirlemek lizere tig farkli test uygulanmistir. ilk olarak numunelere 3000 rpm’de 30 dakika boyunca santrifiij
uygulanmistir. Ardindan 45°C’den 4°C’ye kadar isitma-sogutma dongsiine tabii tutulmustur. Son olarak da
donma ve tekrar ¢oziilme dongiisi ile -18°C’ye getirilen numuneler tekrar 25°C'de ¢ozindlrilmistir. Bu
testler Ug tekrar olacak sekilde ¢alisiimis ve test sonucunda numunelerin fiziksel durumlari incelenmistir.
Seyreltme islemini taklit etmek amaciyla hazirlanan mikroemilsiyon formiilasyonu sulu ortam ile 1:1, 1:9 ve
1:99 oranlarinda seyreltilmistir. Seyreltme, 25°C’'de bes dakika siire boyunca kuvvetli vorteksleme ile

gerceklestirilmistir,1%:2°

Mikroemiilsiyonlarin topikal uygulama icin uygunlugunu belirlemek igin pH, damlacik boyutu, polidispersite
indeksi (PDI) ve zeta potansiyeli ve reoloji gibi mikroemiilsiyonlarin karakteristik 6zellikleri degerlendirilmistir.
Mikroemdiilsiyonlarin pH degerleri, bir dijital pH metre (WTW Profi Lab. pH 597, Almanya) ile dlcilmustdr.
Tim o6lglimler Ug tekrar halinde belirlenmis ve 6lglimlerin ortalamalari kaydedilmistir. Formilasyonlarin
damlacik boyutu ve PDI olctiimleri icin Dinamik Isik Sagihm yontemi (Nano ZS, Malvern Instruments, U.K.)
kullanilmistir. Damlacik boyutu ve PDI degerleri 25°C'de alti 6lcim yapilarak tekrarlanmis ve ortalamasi
alinmistir. Numunelerin zeta potansiyelini 6lgmek icin tek kullanimlik zeta hicreleri (Malvern Zetasizer Nano
ZS) kullanildi. Zeta potansiyeli, 40 V/cm'lik bir elektrik alani altinda Helmholtz-Smoluchowski denklemi
kullanilarak elektroforetik hareketlilikten hesaplanmistir. islem icin yazilim iceren cihaz kullaniimis ve
hesaplamalar yazilim ile yapilmistir. Analizler, 25°C'de alti 6l¢iim yapilarak tekrarlanmis ve ortalamasi
alinmistir. Formulasyonlarin reolojik davranislari incelenmistir. Analizler icin Brookfield koni-plak reometre
kullanilmistir. Koninin agisi 1.565° ve capi 1.2 cm’dir. Olciimler 25°C’de yapilmistir.®?+?2
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Bulgular
Calendula officinalis’in Genel Botanik Ozellikleri ve Deskripsiyonu

Cukurova Universitesi Ali Nihat Gokyigit Botanik Bahcesi’'nde, Tibbi ve Aromatik Bitkiler arasinda yer alan
Calendula officinalis 6rnekleri ile calisilmistir (Sekil 1). Tim bitki 25-30 cm boylarinda, aromatik, otsu, cok
dalli ve dik govdelidir. Govde; koseli, tliyli ve tabandan yukari dogru dallidir. Kékler, yaklagik 10 cm sagak kok
seklindedir. Yapraklar, alternan, govdeyi sarici, 3,5x8 cm dikdortgen mizraksi, dalgali-disli ve tyladr.
Kapitulum, heterogam, radiyat, kalin, 5 cm c¢apinda, tabanda iki sira dizilmis tlylG braktelerden olusur.
Cicekler, her bir sapin ucunda bulunan kompozit gicek basindan olusur. Cicek basi, dista 3-5 cm uzunlugunda
iki tarafi da glandiler killarla kaplanmis, yogun turuncu veya sari renkli dilsi gigeklerden ve i¢ kisimlarinda
turuncu renkli tipsi ciceklerden olusur. Dilsi gicekler, kenarlari dizgiin sekilli ve ug kisimlari diglidir. Disi
cicekler Ug disli, erkek cigekler iki dislidir. Trde her ikisi de bulundugu igin bitki hermafrodittir. Meyve,
yaklasik 0.5-1 cm, dikenli, kuvvetli kavisli bir akendir (Sekil 2).

Aynisafa
Lalendula officin- 'is

118T801/16

Sekil 2. Calendula officinalis L. Bitkisinin kisimlari (a: Glandler killarla kaplanmis dilsi gigekler b: kapitulum ve tlpsu gicekler c: tuylerle
kapl brakteler d:tlyli gévde e: sagak kok f: pistiller)
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Mikroemiilsiyon formiilasyonu

Tim formiilasyon bilesenleri ilag formiilasyonlarinda dermal kullanima uygun olarak belirlenmistir. ideal
mikroemdlsiyonlari hazirlamak icin 6ncelikle, mikroemilsiyonda yer alan bilesenlerin optimum
konsantrasyon aralig belirlenmektedir. Uggen faz diyagramlarinin olusturulmasi, bilesenlerin gerekli
konsantrasyon araligini bulmayi kolaylastirmaktadir. Calismamizda, ¢ farkli mikroemilsiyon orani igin tGggen
faz diyagramlari olusturulmustur (Sekil 3).

00 S0 @0 70 60 50 40 30 20 10 0

0
100 S0 80 70 60 50 40 3 20 10 0
Water

Surfactant

0
100 90 80 70 60 50 40 3 20 10 0
Water

Sekil 3. Mikroemdlsiyon formdlasyonlarina ait Gggen faz diyagramlari (a: 2:1, b:3:1, c:4:1)
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Olusturulan tggenlerin agirlik merkezleri ile bilesenlerin uygun konsantrasyon araliklari elde edilmistir.
Formilasyon icerikleri ylzde agirlik cinsinden Tablo 1'de sunulmustur. ME2:1, ME3:1, ME4:1
mikroemdlsiyonlarin alanlari sirasiyla 95, 157 ve 167 olarak belirlenmistir. ME4:1 mikroemilsiyonu diger
mikroemdlsiyonlara gore daha yliksek alana sahip oldugu gortlmustir. Formulasyonlara %5 oranda ekstre
eklendiginde istenmeyen bir gériiniim ve bulanikhk gerceklesmemistir.

Tablo 1. Mikroemidilsiyon Formilasyon Bilesenleri

Bilesenlerin % (A/A) Degerleri ME2:1 ME3:1 ME4:1
IPM 11.03 11.49 13.50
Tween® 20 24.75 32.97 38.40
Propilen glikol 12.37 10.99 9.60
Distile su 51.85 44.55 38.50

Mikroemiilsiyon formiilasyonunun karakterizasyonu

Formilasyonlarin hazirlanmalarinin ardindan fiziksel 6zellikleri organoleptik olarak degerlendirilmistir. Uzun
sureli stabilitenin degerlendirilmesi icin hizlandirilmis test yontemleri gerekmektedir.  Hazirlanan
mikroemdlsiyonlar merkez kag¢ kuvvetinin etkisiyle santrifiij gibi zorlu kosula maruz birakilmis ve test
sonrasinda tek fazl berrak goriinimini korudugu ve kremlesme belirtisinin olusmadigl gdzlenmistir. Isima
sogutma dongisii ve dondurma c¢oziindirme islemleri sonrasinda da formilasyonlarin ilk hazirlandiklari
zamandaki gériinimini koruduklari kaydedilmistir. Seyreltme islemi ile formulasyonlarin bozulmadan optik
ozelliklerini koruyarak suyla kolayca karisabildigi gozlenmistir.

Formilasyonlarin fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi icin damlacik boyutu, PDI, zeta potansiyeli ve pH
dlctimleri yapilmistir. Olgiim sonuglari Tablo 2’de ortalama degerleri ve standart sapmalari ile sunulmustur.
Formilasyonlarin damlacik boyutu 208.24+2.28 ile 254.82+6.84 nm arasinda bulunmustur. Damlacik
boyutlarinin homojenligini ifade eden PDI degerleri ise sirasiyla 0.22+0.04, 0.27+0.03 ve 0.26+0.03
bulunmustur. Tum formilasyonlarin PDI degerleri, 0.3'ten kiguktir ve bu durum formdlasyonlarin istenilen
homojenlige ulastigini gostermektedir.?? Zeta potansiyel dlcimleri Tablo 2’de belirtildigi gibi sirasiyla
0.244+40.058, 0.216+0.072 ve 0108.+0.042 mV olarak dlgllmistir.

Tablo 2. Mikroemiilsiyon Formilasyonlarina ait karakterizasyonlar

. Damlacik boyutu Zeta potansiyeli
Formiilasyon pH PDI
(nm) (mv)
ME2:1 5.40+0.10 208.24+2.28 0.22+0.04 0.244+0.058
ME3:1 5.621+0.12 232.6614.46 0.271+0.03 0.2160.072
ME4:1 5.58+0.08 254.8216.84 0.2610.03 0108.10.042

Reoloji, mikroemlsiyonlarin karakterizasyonunu belirleme acisindan 6nemli olan bir diger parametredir.

Sekil 4'te formilasyonlarin kayma gerilimine (shear stress) karsi kayma hizini (shear rate) gosteren
reogramlari sunulmustur.

a

b c

100 100 100
Tw‘ . :: r T =
] o o
g 50 - 5 . 2 50 1
) 5 z T
] ] =
I ’ = T »
: F 1 s
E = E
2 = 7 z

0 2, 0

0 1200 2400 0 1200 2400 0 1200 2400
Kayma Gerilimi (Shear Stress, mPa) Kayma Gerilimi (Shear Stress, mPa) Kayma Gerilimi {Shear Stress, mPa)

Sekil 4. Mikroem{lsiyon formilasyonlarinin kayma hizina karsi kayma gerilimlerine ait reogramlari (a: ME2:1, b:ME3:1, c:ME4:1)
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Tartisma

GUnumuzde tibbi bitkilerin halk arasinda kullanimlarini degerlendirmek ve bu bilgileri bilimsel aragtirmalarla
desteklemek, tedavi amaciyla kullanimlarini saglama agisindan ¢ok énemlidir. Tim diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de pek cok tibbi bitki cesitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
kullanimlarini, bilimsel veriler i1siginda uygun kosullarda elde edilen bitkilerin ekstraksiyonu ve uygun bir
tasiyici sistem icerisinde hastaya sunulmasi konulari etkinlik ve glivenlik acisindan son derece 6nemlidir.

Bu calismada, Calendula officinalis bitkisinin genel botanik 6zellikleri ve deskripsiyonu arastiriimistir. Bitkinin
toprak Ustli kisimlari ile hazirlanan ekstre kullanilarak, sedef hastaliginda kullaniimak Uzere topikal
mikroemdilsiyon formulasyonu gelistirilmis ve in vitro karakterizasyon ¢alismalari yapilmistir.

Calendula officinalis tek yillik veya ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Bitkinin; cicek, yaprak ve kdklerinde; terpinoidler,
flavonoidler, kumarinler, kinonlar, ugucu yaglar tasidigi, Diinya’da ve Tirkiye’de bircok hastalikta dahilen ve
haricen kullanilan bir tir oldugu yapilan calismalarla ortaya konmustur. Calismalar, bunun cesitli ayurvedik
ve homeopatik tip sistemlerinde 6nemli bir bilesen oldugunu, deneysel hayvan modellerinde ve klinik
deneylerde bilimsel taramalar yoluyla etkinligini dogrulamak icin hala caba gosterilmesi gerektigini one

stirmustir.?4?°

Turkiye’de cilt hastaliklarinda geleneksel olarak kullanilan bitkiler tizerine yapilmis bir calismada, C. officinalis
giceklerinin krem seklinde haricen egzema ve sedef hastaligi igin, toprak lsti kisimlarinin merhem seklinde
haricen egzema ve sedef hastaligl icin ve yine toprak Ustl kisimlarinin dekoksiyon halinde dahilen sedef
hastaligl icin kullanildigini kaydedilmistir. C. officinalis cicekleri ylksek flavonoid icerigi nedeniyle gigli
antioksidan etkiye sahiptir. ®

Mikroemdiilsiyonlar termodinamik agidan kararli olmasi, Gretimlerinin kolay ve blyilk dlgekte yapilabilmesinin
mimkin olmasi ilag endistrisi icin avantaj olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu sistemlerin en 6nemli
stinliklerinden birisi, lipit bazli sistemler olmasi sebebi ile cilde daha derin penetrasyon saglamalaridir.%2

Yagin, ylizey etkin maddenin, yardimci ylzey etkin maddenin secilerek faz diyagramlari olusturulmasi,
herhangi bir ilacin mikroemiilsiyon bazli formilasyonlarinin gelistirilmesi icin 6n kosullardir. Mikroemiilsiyon
sistemler bilesenlerinde yliksek oranda ylizey etkin madde ve yardimci ylizey etkin madde icermeleri sebebi
ile dermal kullanimda cilt Gzerinde iritasyona sebep olabilmektedir. Bu durumu elimine etmek igin sistem
bilesenlerinin optimum miktarlarini tayin ederken ticgen faz diyagramlari gelistiriimektedir. Mikroem{ilsiyon
bolgesinin tayin edilmesi ve bélgenin agirlik merkezinin belirlenmesi, formiilasyonun tahris olasiligini ortadan
kaldirmak icin énemli bir ydntem olarak kullanilmaktadir.??” Faz diyagramlarinin agirlik merkezi, plasebo
mikroemdlsiyon formilasyonlarini hazirlamak icin bilesenlerin ytzdesini saglamistir. Tim formulasyonlarin
net ve seffaf olustugu goézlenmistir. Farkli ylzey etkin madde/yardimci yizey etkin madde oranlari
kullanilarak liggen faz diyagramlari basariyla olusturulmus ve mikroemdlsiyon bolgeleri tanimlanmustir.

Mikroemdtilsiyonun bilesimine giren maddeler, mikroemdlsiyonun kullanilis yoluna uygun secilmelidir. Topikal
kullanilacak bir mikroemilsiyon formilasyonunda kullanilan maddeler toksik olmamali, irritan etki ve
duyarlilik olusturmayacak 6zellige sahip olmahdir.2 Bu ¢calismada mikroemiilsiyonlari hazirlamak icin yag fazi
olarak IPM secilmistir. IPM, glcli bir nifuz artirici etkiye sahiptir ve ciltte difizyon katsayisini
artirabilmektedir. Onceki calismalar, IPM'nin yag olarak topikal ilaglarin yani sira kozmetik uygulamalarda da
yaygin olarak kullanildigini bildirmistir.® ideal formiilasyon 6zelliklerine sahip mikroemiilsiyonlari hazirlamak
icin iyonik olanlara gére daha az toksik oldugu bilinen FDA onayli noniyonik yiizey aktif madde olarak Tween’
20 kullanilmistir. Propilen glikol cilt ile uyumlu yapida bir madde olmasi ile topikal ilag formilasyonlarinda
tercih edilmektedir. Cilt ile uyumunun yani sira ylizey etkin madde konsantrasyonunu azaltmak ve yag ile su
fazi arasindaki yiizey gerilimini diisiirmesi sebebi ile de kullaniimaktadir.?’
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Hazilanan formilasyonlarin stres testleri ile termodinamik olarak kararli olduklari goérilmustdr.
Mikroemdiilsiyonda santriflij, dondurma-¢oziindiirme ve i1sitma-sogutma donglsiine maruziyet sonrasinda
herhangi bir faz ayrismasinin olmadigl goézlenmistir. Bu durum, mikroemilsiyonun formilasyonunda
kullanilan bilesenlerin konsantrasyonlarinin homojen ve stabil bir formiilasyon vermek icin uygun oldugu
anlamina gelmektedir. Ayni zamanda, formilasyonun raf Oomrid boyunca kararliigini koruyacagi
distinilmektedir.2%%!

Mikroemiilsiyonlarin damlacik bdiydklikleri gorinir dalga boyundan daha kiiclik olmasi sebebi ile
mikroemdlsiyonlar partikiller 15181 gegirmekte ve saydam gériinmektir. Ayrica titrasyon yontemiyle iretilen
y/s tipi mikroemiilsiyonlarin, genel olarak seffaf ve homojen bir gériintiiye sahip olduklari bilinmektedir.'82°
Topikal ilaglarda hasta uyuncunun saglanmasi ve tahris edici hisleri dnlemek amaciyla hazirlanan
formiilasyonlarin pH degerleri dikkate alinmaktadir. ideal bir formilasyonda pH degeri, cilt pH’si ile uyumlu
olarak dort ile yedi araliginda bir degerde olmalidir. Hazirlanan formilasyonlarin élgimler sonucunda ciltte
rahatsizlik hissini en aza indirecek sekilde cilt pH’si ile uyumlu oldugu tespit edilmistir.®3° Formilasyonlarin
farkh damlacik boyutlari, farkli optimize edilmis yag ve kullanilan yiizey aktif madde fazlari seklinde
yorumlanmistir. Formiilasyonlarin damlacik boyutlarinin  kiiciik olmasi, stratum korneumdan ilag
penetrasyonunun kolaylasacagi anlamina gelmektedir. Penetrasyonun artmasi ile biyoyararlanimin artmasi
hedeflenmistir.3® PDI degerinin kiiciik olmasi, gelistirilen mikroemiilsiyonlardaki damlaciklarin boyut
dagiliminin homojenligini gostermektedir. Gelistirilen tim formilasyonlarin 0.5'in altindaki PDI degerine
sahip olmasi, damlaciklarin tekdizeliginin gostermekte ve damlaciklarin boyutlarinin yakin aralikta olduguna
isaret etmektedir.®? Mikroemiilsiyonlarin zeta potansiyel degerleri, noniyonik yiizey aktif maddeler icermesi
sebebi ile notr bir degere yakin bulunmustur. Bu veri, yag globill ylzeyinde iyonik olmayan ylizey etkin
maddenin herhangi bir 8nemli yiik (> + 30 mV) olusturmadigini gdstermistir.®3* Mikroemiilsiyon sistemlerin
reolojik davranisi genellikle Newton akis modeline uygun oldugu bilinmektedir. Mikroemidilsiyon sistemler ig
fazlarinin kiicik damlacik boyutuna sahip olmalari sebebi ile tek fazli bir sistem gibi davranip, kayma hizina
ve gerilime baglh olmaksizin dogrusal bir akis 6zelligi géstermektedir.?%3? Karakterizasyon c¢alismalarinin
sonuglarina gore, optimum 0Ozelliklere sahip, topikal kullanima uygun mikroemilsiyon formilasyonlarinin
gelistirildigi gbzlenmistir.

Dogrudan bitkisel ekstrelerin kullanimina oranla, mikroemilsiyon formulasyonlarinda daha dislik ekstre
icerigi seviyesi ile, daha yiiksek membran gegirgenligi sunmasi sebebi ile daha iyi etkinlik saglayabilecegi
dngoérilmektedir. Bu durum, maliyeti disiirmekte ve Uriiniin yan etkilerini azaltmayi saglayabilmektedir.'’
Hastalik bolgesinde ilag konsantrasyonunu iyilestirmek, oral yol ile kullanimda olusabilecek sistemik
toksisiteyi ve yan etkileri azaltmak igin topikal uygulama ile bitkisel icerikli ila¢ formilasyonu uygulamak, diger
ilac uygulama vyollarina goére avantajli olabilmektedir. Sonuc¢ olarak, hazirlanan mikroemulsiyon
formilasyonunun deriye topikal yol ile ilag uygulanmasi icin uygun bir alternatif olabilecegi distinilmektedir.

Bilgi
Calismada herhangi bir mali destek bulunmamaktadir. Yapilan bu ¢alisma i¢in herhangi bir ¢ikar catismasi ve
anlasmazlik bulunmamaktadir.
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