Suleyman Demirel University
Journal of Health Sciences
Volume 14, Issue 1, 64 - 77,2023

Siileyman Demirel Universitesi
Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt 14, Say1 1, 64 - 77,2023

— —’

Ucuk Tedavisinde Kullanilmak Uzere Antiviral Etkin Madde iceren Dudak Balmi
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OZET

Amag: Herpes simpleks labialis (uguk) tedavisinde kullaniimak tizere ‘Asiklovir’ etkin maddesi iceren dudak
balmi formilasyonunun gelistirilerek, mevcut tedavilerdeki bazi olumsuzluklarin giderilip, uyung sorunlarinin
ortadan kaldirnimasi ve ekonomik yontemlerle kolay hazirlanisa sahip yeni bir formilasyonun tedaviye
kazandiriimasinin yani sira geleneksel majistral hazirlama yontemlerine deger katlmasi amacglanmistir.

Materyal-Metot: Asiklovir etkin maddesi ile kakao yagi, balmumu, lanolin ve karnauba mumu olmak Uzere
dort gesit sivag ve gesitli yardimci maddelerin esliginde supozituvar hazirlama yéntemlerinden biri olan
eritme metodu kullanilarak, 4 farklh sivagdan olugan 3 farkli formilasyon ve her bir formilasyondan 20 adet
dudak balmi gelistirilmistir. Son 2 sivag ile tim denemelere ragmen kullanima uygun bir formilasyon
hazirlanamamasi sebebiyle bu iki sivag kombine edilerek yeni bir formilasyon olusturulmustur. Her bir
formulasyon tipinden olusturulan 20 adet dudak balmi Uzerinde morfolojik kontroller, agirlik sapmasi
kontroll, erime derecesi kontroll, kirlma ve mekanik dayaniklilik tayini gibi kontroller gergeklestirilmistir.

Bulgular: Her bir formulasyon tipi Gzerinde gergeklestirilen kontroller sonucu tim formulasyonlarin tekdiize
bir agiriga sahip olduklari, morfolojik olarak homojen dagilim gdsterdikleri, erime derecelerinin insan dudak
yuzey sicakhgindan yakin derece fazla oldugu bulgulari elde edilmis, fakat kirlma ve mekanik dayaniklilik
kontrollinde birbiriyle uyumlu sonuglara ulagilamamistir.

Sonug: Sonug olarak en optimum 6zellik gésteren formulasyon tipinin kakao yagiyla hazirlanan formilasyon
olduguna karar verilmis, gunlik hayatta kullanim kolayli§i sunan, kozmetigi iyi, hos kokulu, antiviral 6zellik
gosteren dudak balmi formunda bir formilasyon elde edilmistir.
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ABSTRACT

Objective: It is aimed to eliminate some of the problems in existing treatments and to eliminate compliance
problems by developing a lip balm formulation containing 'Acyclovir' active ingredient to be used in the treatment
of herpes simplex labialis (herpes).

Material-Method: In addition to the acyclovir active substance, 3 different formulations consisting of 4 different
bases and 20 lip balms from each formulation were developed by using the melting method, which is one of the
suppository preparation methods, in the presence of four types of bases, cocoa butter, beeswax, lanolin, and
carnauba wax, and various excipients. Since the last two bases did not give a suitable formulation type despite
all the trials, a new formulation was created by combining these two bases. Controls such as morphological
controls, weight deviation control, melting point control, and determination of breakage and mechanical strength
were performed on 20 lip balms formed from each formulation type.

Results: As a result of the controls performed on each formulation type, it was found that all formulations have
a uniform weight, morphologically homogeneous distribution, and their melting point is close to the surface
temperature of the human lip, but consistent results were not obtained in the control of fracture and mechanical
strength.

Conclusion: As a result, it was decided that the most optimum formulation type was the one prepared with

cocoa butter, and a formulation that offered ease of use in daily life, good cosmetics, fragrant, and antiviral
properties was obtained.
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ANANANNA
1. Giris e e e e

COVID-19 virGsunun tim dunyada etkisini arttirmasi ve pandemi ilaninin ardindan virusler Gzerine
yapilan arastirma ve gelistirme galismalarinda literatlirde belirgin bir artis oldugu gériilmektedir. Scopus
veri tabani (izerinden 23.12.2020 tarihinde yapilan “virus” (ingilizce) anahtar kelimesi aramasi
sonucunda; 2018 yilinda bu alanda 54.990 ¢alisma yayini bulunurken, 2019 yilinda bu say1 56.949’a ve
pandemi ile birlikte 2020 yilinda 100.822’ye yikselmistir. Giderek artan arastirma konusuna sebep olan
virislerden biri de Herpes simpleks virtisuddr.

Herpes Simpleks Labialis olarak adlandirilan ve halk arasinda uguk olarak bilinen rahatsizigin temeli
Herpesviridae familyasina ait bir DNA virisi olan Herpes simpleks viriisiine (HSV) dayanmaktadir.
Herpes ailesi; lineer ¢ift sarmalli DNA iceren zarfli virslerdir. Bolgesel Ulserasyonlar, infeksiyon
mononikleoz, burkitt lenfoma, asemptomatik infeksiyon gibi farkli tablolara sebep olabilirler.
Organizmada latent sekilde yasayip, periyodik sekilde tekrarlayan enfeksiyonlar olusturma Herpes
virislerinin 6nde gelen o6zelliklerindendir. Tekrarlayan enfeksiyonlar O6zellikle viicut bagisikliginin
distigu, stresin aktif oldugu zamanlarda gergeklesir. Hatta bu nedenle dudagin uguk ¢ikan boliminde
yillar sonra bile olsa ayni alanda uguk ¢ikmaktadir. HSV-1 genellikle genital olmayan bdlgeleri, agiz,
dudak, deri ve beyni tutar. Agiz salgilariyla bulagir. Bu viris toplumda olduk¢a yaygindir ve toplumun
%60’Inin bu virus ile enfekte oldugu dustnulmektedir [1-4].

Herpes virlslerine kargi spesifik bir immunoglobin (lg) tedavisi ya da asi yoktur. Bu yiizden tedavileri
spesifik antivirallerle yapilir. Herpes simpleks virisiine karsi; asiklovir, pensiklovir, famsiklovir,
gansiklovir, valosiklovir, valgansiklovir, brivudin, foskarnet, idoksuridin, trifluridin, vidarabin etkin
maddeleri kullanilir [2,5].
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Antiviral amagla uguk tedavisinde siklikla kullanilan bir etkin madde olan asiklovir; guanozin nikleozidin
analogudur. Guanin DNA’nin temel bazlarindan biridir ve deoksiguanozin, guanin nikleozididir. Asiklovir
de deoksiguanozin analogu bir bilesiktir. Asiklovir, viral timidin kinazlarla asiklovir monofosfat formuna
donusturalir. Asiklovir monofosfat konakgi hicresel kinazlarla aktif sekli olan asiklovir trifosfata
donastaralur. Asiklovir trifosfat viral DNA polimeraza affinite gosterir, enzimin yalanci substratidir. DNA
zincirine DNA polimeraz enzimiyle sokulur bdylece viral DNA’nin uzamasini engelleyici etki gosterir.
Virls bulasmamis hicrelerde asiklovir etkin sekle donustirilemedidi igin saghkl hlcrelerdeki enzim
afinitesi cok duslktir ve bu sayede konak hiicrelere zarar vermeyen bir antiviraldir [2, 3, 6]. Asiklovir bu
nedenle Herpes viruslerine kargi, diger tim topikal antivirallerden Gstindur [2,3]. Lokal uygulamasi
topikal olarak krem ve pomad (merhem) formilasyonlari ile olan asiklovirin sistemik uygulamasi ise oral
yolla tablet kullaniimasi ile veya intravendz enjeksiyon ile olmaktadir.

Yapilan bir g¢alismada, asiklovir ve pensiklovir etkin maddelerinin ucuk rahatsizligi UGzerindeki
etkinliklerinin karsilastiriimasi amaciyla, 70 kisilik bir hasta populasyonu ikiye bélinmds, iki ayri hasta
grubu tizerinde asiklovir ve pensiklovir etkin maddesi iceren kremler lezyonlarda tam iyilesme gorilene
kadar kullandiriimigtir. Asiklovir grubundaki agr diizeyi pensiklovir grubuna gére anlamli derecede
dustk seyretmis ve henlz Ggtinci glinde bu etki gorilmastar [7].

Asiklovir; 2-amino-9-(2-hidroksietoksimetil)-1,9-dihidropurin-6-H-purin-6-on ITUPAC isminde, CsH11NsOs3
molekiler formaline sahip bir molekildir. 225,21 gram/mol molekil agirhidinda olup beyaz kristal bir
tozdur (Sekil 1). Asiklovirin sudaki ¢6zinurligu sinirlidir ve oral ahminda da biyoyararlanimi kétidur.
Bu nedenle; asiklovirin sudaki ¢o6zinurliguinid ve oral aliminda biyoyararlanimi arttirmak amaciyla
asiklovirin esterleri sentez edilmigtir. Asiklovirin buytk kismi metabolize olmadan bdbreklerden atilir.
Atihmi idrarla ve fegesle gergeklesir. Asiklovirin yan etkileri ise ciddi yan etkiler degildir [5,8,9,10].
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Sekil 1. Asiklovirin Kimyasal Yapisi (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Acyclovir web
sitesinden erisilmistir.)

Ucuk tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinligi ve hastalarin ilaglara olan uyuncu degerlendirildiginde; kati
dozaj formlari zaman zaman biyoyararlanim sorunlari gosterebilmektedir ayrica s6z konusu rahatsizlik
olan ‘uguk’ rahatsizligi Ulserasyon gosteren vezikiil kimeleri seklinde dudakta yer aldigindan ve
hastanin dudagdinda rahatsizlik hissi olusturdugundan, lokal tedavisi de gerekli olan bir rahatsizliktir [10].
Bu kapsamda kullanilan ve piyasada yer alan krem/merhem maustahzarlarinin prospektisleri
incelendiginde ise, bu ilaglarin sik saat araliklariyla glinde 5-6 kez uygulanmalari istenmekte ve kullanim
esnasinda inflamasyonu diger bolgelere yaymamak adina eldiven kullanarak uygulanmalar tavsiye
edilmektedir [8,9]. Gunlik hayat akisinda ise, hem krem/pomad formulasyonunun sik saat araliklariyla
uygulanmasi hem de kullanildiginda gozle bariz gorilebilir sekilde dudak Uzerinde yer alacak olan bir
krem gorintisiinin olmasi, hastalarin tedaviye olan uyuncunu koéti etkilemektedir. Bu durum da
tedavinin zorlasmasina ve gecikmesine sebep olmaktadir. Tim bunlarin yaninda ilag molekili
gelistirmenin ve yeni ilag kesfinin oldukga zorlastigi giinimuzde, mevcut etkin maddelerin farkli dozaj
formlarinin gelistiriimesi 6nem arz etmektedir.
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Dudak preparatlari; formilasyonlarinda yagh bir sivagin tasiyici olarak kullanildi§i preparatlardir.
Sivaglar, merhem ve supozituvarlar gibi yari kati dozaj sekillerinde etkin maddeleri tasiyan ve kullanimi
kolaylastiran yardimci maddelerdir [11,12,13]. Dudak preparatlar dudaga uygulandiklarinda opak bir
tabaka olusturarak dudak ylizeyinde kalirlar. Basta kozmetik amagla dudaga renk vermek amaciyla
kullanilan dudak preparatlari; gubuk, sivi, krem, sikistiriimis toz ve seffaf jel olarak hazirlanabilirler. Bu
calismada hazirlanmasi hedeflenen formilasyon gubuk tipinde dudak preperatlarindan biridir [11].
Hedeflenen formulasyon antiviral etkinlik gosteren, ayni zamanda asagida émegi verilen recetedeki gibi
dudak preperati olan, supozituvar hazirlama tekniklerine benzer tekniklerle hazirlanan bir dudak balmi
formulasyonudur.

Asagida dudak boyasi (ruj) seklinde hazirlanan bir formilasyonun majistral recetesi bulunmaktadir [12].

Rx/

Karnauba mumu ............... 10¢g
Balmumu ........................ 15¢g
Lanolin ............................ 5¢g
Setilalkol ........................ 5¢g
Hintyagi ........cccoovvvvninin. 65¢g
Boya ...cooviiiiiiiiii, km
Esans .......c.ccocooiiiiiiiii. .km

Bu galismanin amaci; uguk tedavisinde kullaniimak tzere asiklovir igeren, ginimuzde kozmetik amagli
da oldukga sik kullanilan bir formilasyon sekli olan dudak balmi (lip balm) formilasyonu gelistiriimesidir.
Calismada farkh sivag tipleri kullanilarak gesitli dudak balmi formilasyonlari gelistiriimis olup; yapilan
gesitli kalite kontrol testleri sonucunda en uygun yardimci madde ve sivag turi belirlenerek optimum
formullasyona karar verilmistir. Bu formulasyonla oral tedavide goérllen biyoyararlanim sorununun
ortadan kaldirilmasinin yani sira, mevcut lokal kullanilan mustahzarlarin yarattigr kétd goérantd,
formulasyonun renk vermemesi sayesinde ortadan kaldiriimistir. Ayrica s6z konusu dudak balmi,
piyasadaki mevcut kozmetik dudak balmlar gibi ¢evrilerek ¢ikartiimasi sonucu ambalajindan tutularak
kullanilabilecegi ve elle uygulama gerektirmeyecegdi icin eldiven kullanim gerekliligini de ortadan
kaldirmasi nedeniyle 6zgin bir formilasyondur. Balm formulasyonunun ekonomik olarak uygun
malzemelerle ve eczaciligin tarihinden beri siklikla kullanilan geleneksel majistral hazirlama
yontemleriyle gelistiriimesi sayesinde hasta uyuncunu arttirmasi beklenmektedir.

2. Materyal ve Metot

Materyal

Asiklovir (Batch no: 02201208), setil alkol (Batch no: 2006H0111), sorbitol (Batch no: 2101H0086) ve
sodyum lauril siilfat (SLS) (Lot no: 120210422) Terra ilag tarafindan hibe edilmistir. Kakao yag (Batch
no: 2204H0134), Beyaz balmumu (Batch no: 2103H0003), Vitamin E (a-tokoferol) (Lot no: 1712H0030)
Lanolin (Batch no: 8006-54-0) ve Tween 80 (Polisorbat 80) (Batch no: 2103H0076) Galenik ilag’tan satin
alinmigtir. Sivi parafin (Lot no: 22781021001) EGAS Ecza'dan hibe edilmistir. Span 80 (Sorbitan
monooleat 80) (Lot no: S7997323104) Sigma Aldrich, Karnauba mumu (Lot no: 120220217) Tito ve
Oleik asit (Lot no: ZS.100422.1000) ZAG Kimya'dan satin alinmistir.

Dudak Balmi Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi
Dudak balmi formilasyonu icin yardimci maddelerin miktarlarina, piyasadaki preperatlara ait

formuilasyonlar incelenerek karar verilmistir. Son olarak asagidaki formulasyon recetesi ile hazirlamalar
yapimistir.
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Rx/

Asiklovir........... %5
Setil alkol.......... %5
Tween 80.......... ym
Span 80............ ym
Oleik Asit........... ym
Sorbitol............. %1
a - tokoferol....... %0.1
SLS......... ym
Swag................ ym

Yeter miktar (ym) olarak belirtilen maddelerin miktarlari sivaga ve elde edilen formulasyonun yapisina
gore degistirilerek, en optimum formulasyon sekline gére denemeler sonucunda karar verilmistir.

Kullanilmasi gereken sivag miktarlari, asiklovirin kullanilan sivagdaki deplasman faktoérine (yer
degistirme faktéri - f) gére hesaplanmistir. Bu amagla, sivaglarla olusturulan 3 adet etkin maddesiz
balm ayrn ayn tartiimis ve ortalama agirliktan, bos kalip agirhgr hesaplanmistir. Bu agiriga gore
belirlenen asiklovir miktarinin hesaplanmasinin ardindan sivag+asiklovirden olusan balm agirligi
tartilmis ve bu verilerden yararlanarak etkin maddenin deplasman faktéri bulunmustur. Son olarak ise
kullaniilmasi gereken sivag miktarinin hesabi her kalip i¢cin 3+1=4 dudak balmi Uzerinden
gerceklestiriimistir.

Formulasyon ¢alismasi amaciyla etkinligi incelenecek olan sivag turleri;
Sivag 1. Karnauba mumu

Sivag 2. Kakao yagi

Sivag 3. Balmumu

Sivag 4. Lanolin olarak segilmistir.

Segilen sivaglar, yagli sivaglar olarak adlandirilan sinifa ait sivaglardir [14]. Asiklovir etkin maddesinin
suda iyi cdziinmemesi ve kullanilan dudak balminin dudakta nemli bir his birakmasi gerekliligi nedeniyle
yagli sivaglar grubundan sivaglar tercih edilmistir. Etkin maddenin sudaki ¢dzinurliginin dasik
olmasinin yaninda, belirlenen sivaglarin da yagli olmasi etkin maddenin yavas salimini saglayacaktir.

Ayrica formulasyona eksipiyan madde olarak; antioksidanlar, emiilgatérler, aroma vericiler, stabilizanlar
vb. yardimci maddeler de dahil edilmistir. Bu anlamda kivam arttirici, stabilizatdr, emulgator ve dagitici
ajan oOzelikleri nedeniyle Span 80 ve Tween 80 formulasyona birlikte ilave edilmistir. Formulasyonun
ayrismasini dnlemek amaciyla ve tatlandirici olarak da sorbitol ilave edilmistir. Emulgatdr ve yumusatici
olarak setil alkol, antioksidan olarak a -tokoferol ilave edilmistir. Ayrica yapilan ¢alismalarda asiklovirin
permeabilitesinin  disik olmasi nedeniyle SLS yardimci maddesinin  kullanimi sonucunda
permeabilitenin 1.27 kat arttigi bulunmustur. Bu sebeple formuilasyon icerisinde, absorbsiyon ve
permeabilite artirici olarak SLS kullaniimistir [15].

Calismada hazirlama ydntemi olarak, Farmasoétik Teknoloji alaninda supozituvar hazirlama amaciyla
kullanilan yontemlerden biri segilmistir. Hazirlama eritme metodu (sicakta hazirlama) ile yapiimis ve
hazirlanan formulasyonun ruj/supozituvar kaliplarina dokilerek dondurulmasi sonucu dudak balmi
formunda urinler elde edilmistir. Her bir sivag tiriinden kontrollerde kullanmak amaciyla 20’ser adet
dudak balmi hazirlanmis ve tim kontroller bu trinler ile yapiimigtir.

Dudak Balmi Formiilasyonlarinda Yapilan Kontroller

Her bir sivag turd ile hazirlanan 20°ser adet dudak balmi Gzerinde gérunus kontrold, agirlhik sapmasi
kontroll, ¢cap ve yukseklik kontrolll, erime noktasi kontroll, kirllma ve mekanik dayaniklilik kontrolleri
gerceklestirilmistir [16].

Morfolojik (goriiniis) kontroller: Supozituvar kaliplarindan ¢ikariimis dudak balmlarinin dis ylzeyleri
incelenmis ylzeyin purizsuzligu kontrol edilmistir. Boyuna ve enine kesilen balmlarda etkin maddelerin
homojen dagilip-dagiimadiginin kontrolii yapilmistir. Ayrica; bir kesici yardimiyla kesitleri incelenen
balmlarda catlakhk, gukur, kirllma, etkin madde gogu gibi problemler incelenmistir. Morfolojik kontroller
kapsaminda her bir sivagla hazirlanan 10 adet dudak balminin ¢ap ve yukseklik olgiimleri dijital bir
kumpas (AEK-Tech Dijital Kumpas) yardimiyla yapimistir.
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Agirhk sapmasi kontrolii: Agirlik sapmasi kontrolli; supozituvar formilasyonu kontrollerinden olan
British Pharmacopea — 2002 (BP 2002)'de kayith yontemle yapilmistir. Hazirlanan 20 adet balm bir dijital
elektronik terazi yardimiyla (Weightlab Instruments®) tek tek tartiimis ve ortalama agirlik hesaplanmistir.
Tartimi yapilan bu balmlardan 18 tanesi ortalama agirliktan %5’den fazla sapma gdstermemeli ve en
¢cok 2 tanesinde sapma %7,5’den fazla olmamalidir.

Erime derecesi kontroll: Hazirlanan dudak balmlarinda erime derecesi kontroll erime derecesi 6lgim
cihazi (Stuart® SMP 10) kullanilarak yapilmistir. Etkin maddenin baslangigtaki erime noktasi 6lgtiimus,
ardindan hazirlanan dudak balmlarinin erime noktalari élctiimasttr. Boylece formilasyon sonunda etkin
maddenin fizikokimyasal degisiklik gosterip gostermedigdi kontrol edilmistir. Kilcal cam tlpler igerisine
toz seklindeki etkin madde ve hazirlanan balmlar ayri ayri yerlestiriimis, cihazda ylkselen sicakhda karg!
eridikleri sicaklik derecesi cihaz okulerinden takip edilmistir.

Kirilma ve mekanik dayaniklilik kontrolii: Hazirlanan dudak balmlarinda yapilan kiriima ve mekanik
dayaniklilk kontroll, supozituvarlarda yapilan kontrole benzer sekilde kiriima ve mekanik dayaniklilik
tayin cihazi yardimiyla gergeklestiriimistir. Her bir balm tek tek sikistinlarak, balmlarin
kirldigi/pargalandigi kuvvet Newton (N) cinsinden dlgtimustar.

3. Bulgular

Dudak Balmi Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Formullasyon hazirlama agamasinda 6ncelikle 3 adet dudak balmi etkin madde icermeden yalnizca
sivagla hazirlanip tartildiktan sonra her bir sivag turd icin ortalama bos kalip adirhigi hesaplanmistir. Bu
deger Uzerinden oranlama yapilarak gereken etkin madde miktari hesaplanmis ve yalnizca etkin madde
ve sivag iceren bir formulasyon daha hazirlanmistir. Ardindan etkin madde ve sivagi iceren formulasyon
tartilmis, bulunan degerler tizerinden deplasman faktori (f) hesaplanmistir. Deplasman faktori hesabi
sonucunda belirlenen sivag, etkin madde ve yardimci maddelerin miktarlari 3+1=4 formilasyon
Uzerinden hesaplanmigtir. Tablo 1'de ¢ adet formilasyon hazirlamak igin kullanilan bilesen
miktarlarina yer verilmigtir. Bu maddeler diginda ym. ile belirtilen bilesenler, arastirmaci gézlem ve
yorumlariyla, formulasyonlarin viskozitelerine gére her sivag tiriyle hazirlanan dudak balminda farkhlik
gOsterecek sekilde kullaniimistir.

Tablo 1. Sivaglara gére hazirlanan dudak balmlarina ait bilesen oranlar

Kakao yagi Balmumu Lanolin + Karnauba mumu

Ortalama bos kalip agirhigi 2,725¢ 2,560 g 2,780 g

Deplasman faktori 0,154 0,761 0,928

Asiklovir miktari 0,540 g 0,504 g 0,556 g

Setil alkol miktan 0,540 ¢ 0,504 g 0,556 g

Sorbitol miktan 0,027 g 0,026 g 0,028 g

a — tokoferol miktari 0,054 g 0,050 g 0,056 g

Sivag miktari 10,817 g 9,736 ¢ 10,600 g

Kakao yaginin sivad olarak kullanildigi formulasyonlar kolayca kaliptan ayrilabilmis, sivagi eritme
asamasinda bir sorunla karsilasilmamistir. Bu sivag ile hazirlanan formilasyonlar, sarimsi renkte, orta
yumusaklikta, hos kokulu ve el Gizerinde denendiginde madde gegisi hissedilen formulasyonlar olmustur.

Balmumu sivagi kullanilarak hazirlanan formilasyonlar, beyaz renkte, kakao yagina kiyasla daha sert
ve el Uzerine denendiginde madde gegisinin zor oldugu farkedilen formulasyonlar olmustur.

Lanolin sivagi kullanilarak hazirlanan formilasyonlarda, sivagin zaten oldukga yumusak ve viskoz bir
kivama sahip olmasi sebebiyle ¢ok kolay erime gerceklesmis fakat donma asamasinin ardindan
formilasyonlarin kaliptan ¢ikariimasi esnasinda kaliba yapisma ve kolayca dagilma goériimustir. Bu
sivag ile uygun bir formilasyon hazirlamak mimkin olmamistir.
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Dordincl sivag olan karnauba mumu ile hazirlanan formuilasyonlarda, sivagi eritmenin oldukca zor
oldugu, erimenin ardindan kaliba dokme tamamlanmadan ¢ok hizli bir sekilde donma gerceklestigi
farkedilmistir (erime ve donma noktasi arasindaki fark birbirine oldukg¢a yakindir). Hazirlanan
formilasyonun ¢ok sert ve parlak bir yapida oldugu ve gabuk donmasi sebebiyle katmanh bir gérintiye
sahip oldugu g6zlemlenmistir.

Lanolin ve karnauba mumu ile hazirlanan formulasyonlarin basarisiz sonuglanmasi sebebiyle bu iki
sivagin kombine sekilde kullanimina karar verilmigtir. Deney esnasinda sivaglarin oranlarina deneme
yanilma ydntemine gdre, en uygun viskoziteyi saglayacak sekilde karar verilmistir. Bu oran denemeler
sonucu 2 kisim karnauba mumuna karsilik 5 kisim lanolin olarak belirlenmis ve tiglinct formulasyon bu
sekilde olusturulmustur. Elde edilen formilasyonun parlak yapida, orta yumusaklikta oldugu fakat ele
madde gegisinin kakao yagina kiyasla kot oldugu gézlemlenmistir.

Agirhik Sapmasi Kontroliine Ait Bulgular
20 adet dudak balmi formilasyonunun her biri ayri ayri hassas terazide tartiimig, ortalama agirlik ve
sapma hesaplanmistir. Bu kontrollere ait sonuglar Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 2. Kakao yagi ile hazirlanan dudak balmi formilasyonlarinin agirlik sapmasi degerleri

Dudak Balmi No Agirlik (g) Sapma (g)
1 2,89 -
2 2,92 0,03
3 2,87 0,02
4 2,93 0,04
5 2,92 0,03
6 2,94 0,05
7 2,86 0,03
8 2,88 0,01
9 2,92 0,03
10 2,85 0,04
11 2,88 0,01
12 2,86 0,03
13 2,92 0,03
14 2,84 0,05
15 2,89 -
16 2,88 0,01
17 2,87 0,02
18 2,89 -
19 2,89 -
20 2,89 -
Ortalama (g) 2,89
Standart Sapma (Q) 0,027
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Tablo 3. Balmumu ile hazirlanan dudak balmi formilasyonlarinin agirlik sapmasi degerleri

Dudak Balmi No Agirlik (g) Sapma (g)

1 2,67 0,06
2 2,67 0,06
3 2,62 0,01
4 2,56 0,05
5 2,62 0,01
6 2,56 0,05
7 2,55 0,06
8 2,50 0,11
9 2,56 0,05
10 2,60 0,01
11 2,64 0,03
12 2,60 0,02
13 2,55 0,06
14 2,64 0,03
15 2,58 0,03
16 2,69 0,08
17 2,67 0,06
18 2,62 0,01
19 2,61 -

20 2,67 0,06

Ortalama (g) 2,61
Standart Sapma (g) 0,05

Tablo 4. Sivaglarin kombinasyonu ile hazirlanan dudak balmi formulasyonlarinin agirlik sapmasi degerleri

Dudak Balmi No Agirlik (g) Sapma (g)
1 2,80 0,075
2 2,85 0,025
3 2,88 0,005
4 2,90 0,025
5 2,80 0,075
6 2,83 0,045
7 2,87 0,005
8 2,80 0,075
9 2,85 0,025
10 2,83 0,045
11 2,90 0,025
12 2,91 0,026
13 2,90 0,025
14 2,85 0,025
15 2,91 0,026
16 2,98 0,105
17 2,92 0,027
18 2,88 0,005
19 2,85 0,025
20 2,99 0,115
Ortalama (g) 2,88
Standart Sapma (g) 0,05

Tablolarda gorildigu gibi tim sivaglarla hazirlanan dudak balmlar birbirlerine yakin agirliklardadir.
Hicbir formulasyon turinde %5 sapmanin Uzerine ¢ikilmamistir. Veriler, elle bile hazirlanmis olsalar
hazirlanan dudak balmlarinin birbirlerine yakin sekilde hazirlandigini géstermektedir.
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Morfolojik Kontrollere Ait Bulgular

Hazirlanan balm formulasyonlarinin gérinus, ¢atlaklik, ptrizli yizey gibi 6zelliklerine iliskin gcalismalara
ait goriintiler Sekil 2, Sekil 3 ve Sekil 4'te verilmistir.

Morfolojik kontroller boyunca, formilasyonlarin higbirinde olagan digi bir plriize, ¢atlakliga ya da
heterojen bir dagilima rastlanmamistir.

Sekil 2. Kakao yagi ile hazirlanan dudak balm formilasyonlarindan enine kesit alinmasi

Sekil 4. Boyuna kesit alinan sivag kombinasyonu ile hazilanmig formilasyonlar
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Morfolojik kontroller kapsaminda her bir sivag ile hazirlanan 10 adet dudak balminin ¢ap ve yikseklik
olcimleri dijital bir kumpas yardimiyla yapiimis ve Tablo 5, Tablo 6 ve Tablo 7°de sonuglar verilmigtir.

Tablo 5. Kakao yagi ile hazirlanan dudak balmi formulasyonlarinin ¢ap ve yiuikseklik degerleri

Dudak Balmi No Cap (mm) Yiukseklik (mm)
1 11,59 31,17
2 11,89 32,27
3 11,90 31,89
4 11,90 32,07
5 11,91 31,66
6 11,98 31,54
7 12,00 31,76
8 11,99 31,25
9 11,91 31,36
10 11,73 32,14
Ortalama (mm) 11,88 31,71
Standart Sapma (mm) 0,12 0,36

Tablo 6. Balmumu ile hazirlanan dudak balmi formulasyonlarinin ¢ap ve yikseklik degerleri

Dudak Balmi No Cap (mm) Yikseklik (mm)
1 11,02 31,23
2 11,80 32,70
3 11,43 33,02
4 11,69 33,11
5 11,71 32,34
6 11,90 31,82
7 11,90 32,37
8 11,93 31,52
9 11,63 31,48
10 11,84 32,70
Ortalama (mm) 11,69 32,23
Standart Sapma (mm) 0,26 0,64

Tablo 7. Sivaglarin kombinasyonu ile hazirlanan dudak balmi formdilasyonlarinin ¢ap ve yikseklik degerleri

Dudak Balmi No Cap (mm) Yukseklik (mm)

1 11,69 31,10

2 11,56 32,01

3 11,70 31,93

4 11,63 31,73

5 11,74 31,94

6 11,64 31,66

7 11,79 31,00

8 11,71 32,15

9 11,64 31,61

10 11,49 31,85
Ortalama (mm) 11,66 31,70

Standart Sapma (mm) 0,08 0,36
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Tum sivaglarla hazirlanan dudak balmlarinda yaklasik 11 mm c¢ap ve 32 mm ylkseklik élgimu ile
birbirlerine yakin sonuglar elde edilmis ve higbir formilasyon tirinde %5 sapmanin Uzerine
cikilmamstir.

Erime Noktasi Tayinine Ait Bulgular

Bu kontrol, erime noktasi tayin cihazi yardimiyla gerceklestirilmistir. Asiklovir etkin maddesinin
PubChem’de yer alan erime noktasi 255 °C iken, cihazla yapilan 6l¢im sonucu 259 °C olarak
bulunmustur. Aradaki bu kiglik farklihgin etkin maddenin temin edildigi kaynaktan olusabilecegi
dislnulmektedir. Ayni 6lgimler kati sivag halindeki kakao yagina, balmumuna, karnauba mumuyla
lanolin kombinasyonu olan sivaga ve hazirlanan dudak balmlarina da uygulanmig ve kakao yaginin
erime derecesi 38 °C, kakao yagiyla hazirlanan dudak balminin erime derecesi ise 39 °C olarak
Olgllmustir. Balmumunun erime derecesi 68 °C olarak olgllmuistir, ayni olgimler balmumuyla
hazirlanan dudak balmi Gzerinde yapildiginda da erime noktasi yine 68°C olarak tayin edilmistir.
Karnauba mumu-+lanolin (2:5) sivaginin erime derecesi 79 °C olarak olgtlmustir, ayni élglimler bu
kombine sivagla hazirlanan dudak balmi Uzerinde yapildiginda, erime noktasi 78 °C olarak tayin
edilmistir. Bu degerler dudak ylzeyinin sicakligindan fazla oldugu ve dudak ylzey sicakligina yakin
oldugu icin ideal sicakliklar olarak yorumlanabilir.

Kirilma ve Mekanik Dayaniklilik Kontrolii

Kirllma ve mekanik dayaniklilik kontrolt icin niceliksel olarak 6l¢iim yapilip sonuglar tablolar halinde
belirtiimigtir (Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10). Farkli 6zellige sahip sivadlar ile hazirlanan balmlarda
uygulanan kuvvete bagh olarak farkli dayanikliik sonuglari elde edilirken; ayni sivag ile hazirlanan
balmlarda ise dikey ve yatay uygulama sonucunda farkli kuvvetlerde kirilmalar oldugu bulunmustur. Bu
durumun, sivaglara ait fizikokimyasal yapinin farklihgindan kaynaklandigi distnulmektedir.

Dudak preparatlarinin kullanimi sirasinda bu kadar yiksek Newton degerlerinde kuvvet uygulamasinin
hastalar tarafindan yapilmasi beklenmemekle birlikte; elde edilen sonuglarin Grinlerin tasinmasi
sirasinda sert bir cisimle karsilasiimasi veya yere diisme gibi maruziyetler nedeniyle de stabil kalmalar
acisindan 6nemi degerlendiriimelidir.

Tablo 8. Kakao yag ile hazirlanan dudak balmi formulasyonlarina uygulanan kirlma ve mekanik dayanikhilik
kontroll sonuglari

Dudak Balmi No Uygulanan Kuvvet (Dikey) (N) Uygulanan Kuvvet (Yatay) (N)
1 9,3 25,0
2 8,9 21,3
3 7.9 13,4
4 19,2 54,6
5 22,2 63,8
6 13,8 44,9
7 31,7 37,0
8 33,7 18,2
9 13,3 46,5
10 11,9 27,0
Ortalama 17,2 35,2
Standart Sapma 8,6 16,0
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Tablo 9. Balmumu ile hazirlanan dudak balmi formulasyonlarina uygulanan kirilma ve mekanik dayanikhlik kontrolt
sonugclar

Dudak Balmi No Uygulanan Kuvvet (Dikey) (N) Uygulanan Kuvvet (Yatay) (N)
1 29,6 67,6
2 39,7 86,0
3 22,2 76,9
4 28,6 91,3
5 29,3 57,6
6 40,6 59,6
7 29,3 51,3
8 17,0 27,2
9 42,9 23,1
10 38,2 130,0
Ortalama 31,7 67,1
Standart Sapma 8,0 29,9

Tablo 10. Sivaglarin kombinasyonu ile hazirlanan dudak balmi formulasyonlarina uygulanan kirlma ve mekanik
dayanikllik kontrolii sonuclar

Dudak Balmi No Uygulanan Kuvvet (Dikey) (N) Uygulanan Kuvvet (Yatay) (N)
1 8,4 19,0
2 8,7 18,8
3 8,9 23,9
4 8,4 21,2
5 9,3 16,4
6 7,2 19,0
7 8,2 13,0
8 8,4 15,2
9 7,2 15,0
10 7,7 13,0
Ortalama 8,2 17,5
Standart Sapma 0,7 3,4

4.Tartisgma ve Sonug¢

Dort farkl sivag kullanilarak hazirlanan 20’ser adet dudak balmi formilasyonu, karnauba mumunun ¢ok
sert bir yapiya sahip olmasi, lanolinin ise ¢ok yumusak yapida bir sivag olmasi sebebiyle dort ayr
formilasyon seklinde sunulamamistir. Hastaya kullanim olanadi sunmayan bu iki sivag yerine, iki
sivagin kombine sekilde kullanildigi yeni bir dudak balmi formilasyonu, deneme yaniima ydntemine
gOre en iyi kivami almayi saglayan 2:5 oraninda karnauba mumu ve lanolinin kullaniimasiyla formule
edilmistir. Elde edilen 3 sonug formulasyonun ambalajlanmis sekilleri Sekil 5'te verilmistir.

Sekil 5. Hazirlanan dudak balmi formilasyon 6rnekleri
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Hazirlanan Gg tip dudak balmi formilasyonu sivag tiplerine gore incelendiginde, kakao yagiyla ¢alisilan
dudak balmlarinin kolay eriyebilir, yumusak bir kivamda oldugu, hos bir renge ve ¢ok hos bir kokuya
sahip oldugu gézlemlenmistir. Balmumu ile ¢alisilan dudak balmlarinin daha sert ve stirim zor oldugu,
zor eridigi ve kokusuz, beyaz renkli oldugu gdzlemlenmistir. Karnauba mumu ve lanolinin birlikte
calisildigi dudak balmlari da yumusak ve kolay eriyebilir durumdadir, fakat koétu bir renge sahiptir ve
parlak gérinimdedir, kokusu bulunmamaktadir. Son formilasyon olan karnauba mumu ve lanolinin
birlikte ¢alisildigi formUlasyon, kolay eriyebilir olsa da dis tabakas! serttir ve el Gzerine uygulandiginda
formulasyonun zor gectigi gorilmektedir, kakao yagi ise bu formullasyona gére daha yumusaktir ve el
Uzerine uygulanip denendiginde kolayca formulasyonu saldii gézlemlenmektedir. Renk ve koku
anlaminda da kakao yagiyla ¢aligilan formalasyonun hasta uyuncu anlaminda ¢ok daha avantajli ve
yuksek uyung¢ kazandirmasi muhtemel géziikmektedir. Hazirlama asamasinda bile ¢arpici kokusu olan
kakao yaginin, hastalari ila¢ kullanimi ve devami konusunda tesvik edecegi dustunuimektedir.

Yapilan tim kalite kontrol ¢calismalari sonucunda antiviral etkin madde i¢ceren dudak balmi formUlasyonu
gelistiriimesi igin kullanilan sivaglardan en uygun olan sivagd ‘kakao yagi’ olarak secilmistir. Hazirlanan
formilasyon da oldukga uygun 6zellige sahip olup formilasyonun kolay erimesinin 6niine gecilmek
istenirse (tasima ve saklama esnasinda uzun sire erimeden stabil kalmasi icin) erime derecesini 1-2
derece arttiracak madde ilavesi dusunulebilir.

Sonug olarak; hastalarda uyung problemi yaratan bir ilag, gelistirilen yeni formulasyonla, farkl bir dozaj
sekliyle sunulabilecek, cesitli olumsuzluklari ortadan kaldirmasiyla beraber yenilik¢i bir tedavi olanagi
saglayan bir hale gelecektir. Mevcut formilasyonlarin getirdigi lezyonun yayilmasi riskini ortadan
kaldiracak, tasima kolaylhdi saglayacak, mevcut formulasyonlarin uygulandiginda renk vermesi
sorununu seffaf bir gortintii vermesi sebebiyle ortadan kaldiracak, hos kokusu sayesinde kullanma istegi
olusturacak kisacasi hasta uyuncunu arttirmayi saglayacaktir. Tim bunlarin beraberinde olasi Gretim
durumlarinda ekonomik hazirlanisi sayesinde Ulke ekonomisine katkida bulunulabilecek, eczaciligin
tarihinden beri siregelen geleneksel majistral hazirlama ydntemleriyle hazirlanigi sayesinde, majistral
yontemlere deger katilmis olacaktir.
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