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OZET

Tayfur, M. (2020). Mantar tedavisine yardimci bitkisel icerikli topikal formilasyon
gelistirilmesi ve etkinliginin saptanmasi. Istanbul Universitesi Saghik Bilimleri
Enstituisti, Farmasétik Teknoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Son yillarda bagisiklik sistemini baski altina alan antibiyotiklerin ve antifungallerin
siklikla kullanimi ve yanlis sarf edilmesinden 6tlirli mantar enfeksiyonlarinda ¢ogalma
gorulmektedir.

Tibbi Ozellikleri olan bitkiler farkli hastaliklar1 iyilestirmek amaciyla alternatif tipta
uzun yillardir kullanilmaktadir. Bitkilerin tercih edilmesi ya bir rastlanti eseri ya da
yetistigi bolgede yasayanlarin eski zamanlardan gunimiize elde ettikleri bilgi
birikimleri ile olusur.

Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan sentetik ilaglarin yan etkileri alternatif
formiilasyonlar gelistirilmesini gerekli kilmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda planlanan tez c¢aligmasinda, yiizyillardir antifungal ve
antimikrobiyal olarak gerek modern gerekse geleneksel tipta siklikla bagvurulan dogal
kaynaklar olan cay agaci yagi, kekik yagi, karanfil yagi ve citlembik yagmin jel
formunda preparatlari hazirlanarak yiizeyel mantar enfeksiyonlarina neden olan
mantarlar (zerinde antifungal etkinlik testleri gercgeklestirilmis ve en uygun
formiilasyon arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler : Ugucu yaglar, Bitkisel ilaglar, Epidermofiton, Mikoloji, Jeller

Bu c¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 34079
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ABSTRACT

Tayfur, M. (2020). Development And Effectiveness Of Natural Topical Formulation
For Fungus Treatment Istanbul University, Institute of Health Science, Pharmaceutical

Technology. Master's Thesis istanbul.

In recent years, there has been an increase in fungal infections due to frequent use and

wrong consumption of antibiotics and antifungals that suppress the immune system.

Plants with medicinal properties have been used in alternative medicine for centuries to
cure different diseases. The preference of plants is either accidental or with the

accumulation of knowledge of the people living in the region where they grow.

The side effects of synthetic drugs used in the treatment of fungal infections

necessitated the development of alternative formulations.

In the thesis study planned in the light of this information, antifungal efficacy tests were
carried out on fungi causing shallow fungal infections by preparing preparations of tea
tree oil, thyme oil, clove oil and hedgehog oil, which are natural sources that have been
frequently used in both modern and traditional medicine for centuries. the most
appropriate formulation has been investigated.

Key Words: Essential oils, Herbal medicine, Epidermophyton, Mycology, Gels
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1. GIRIS VE AMAC

Bagisiklik sistemini zayiflatan antibiyotik ve antifungal ilaglarin dlizensiz
kullanimi sonucu son yillarda mantar enfeksiyonlarinda artis goriilmektedir (Kog ve ark,
2000). Bu durum bitkisel kokenli, yan etkileri olmayan veya kabul edilebilir yan etkileri

olan yeni antifungal gelistirme ¢alismalarina hiz katmistir (McGinnis ve Rinaldi, 1996).

Tibbi bitkiler bir ¢ok hastalig1 gidermek i¢in geleneksel hekimlikte yogun bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu bitkilerin tercihi ya tesadiif eseri ya da yetistigi bolgedeki

insanlarin eskiden beri gelen bilgi birikimlerine dayandirilarak olmustur.

Cilt lzerindeki mantar enfeksiyonlarinin baslica etmenleri dermatofitler,
mayalar ve ¢ok sik rastlanmasa da saprofitik mantarlardir (K6lemen ve ark, 1994). Cilt
lizerinde goriilen mantar hastaliginin tedavisinde sistemik tedavinin yaninda topikal
preparatlar kullanilmaktadir. Kullanilan bu preparatlar kortikosteroid i¢erdiginden uzun
bir tedavi siiresi gerektiren mantar enfeksiyonu tedavisini yan etkilerden dolay: yarida

birakmaya sebep olabilmektedir (Tasbakan ve ark, 2009).

Bu tez ¢alismasinda ¢esitli bitkisel ugucu yaglar kullanilarak olusturulan bitkisel
icerikli jel formilinin mantar enfeksiyonuna sebep olan etmenler Gzerindeki

etkinliginin aragtirilmast amaclanmstir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mantarlara Ait Umumi Ozellikler

Aletsiz olarak insan goziiyle segilebilen mantarlar, kifler, mayalar ve baskaca
mantar  gibi  mikroorganizmar1  irdeleyen  bilim alam1  mikoloji  olarak

isimlendirilmektedir.

Tabiatta takriben ikiyuz ellibin civarinda degisik mantar tlrQ arastirilmis olup,
bunlarin iginden yaklasik yuzelli tanesi, hayvanlar ve insanlar icin patojen ozellik
gosterebilirler.  Tanilanmalar1  ekseriyetle  disaridan  gorinimlerine  bakarak
belirlenmektedir.. Siniflandirilmalart ve Karakteristiklerinin belirlenmesi, patojen

numunelerden ayrilarak belirlenmesini kolaylastiracaktir. (Mutlu ve ark,1999).

Okaryotik orgamizmalar ve mikrooorganizmalar diye adlandirilan mantarlar
canlilar arasinda besincii alemi olustururlar. Bakterilerden, bitkilerden ve hayvanlardan
muayyen spesifikasyonlar ile farkliliklart olan mantarlarin, bilimsel agidan bir takim
spesifikasyonlar1 belirlenmesini saglar. Klorofil barindirmayarak esli veyahut essiz
cogalabilirler. Hucre disim1 g¢evreleyen duvarinda “kitin” ve “estergerol” benzeri
maddeleri bulunur. Bu tarz hastaliklarin iyilestirilmesinde sarf edilen ilaglar, canli

hicredeki faydali 6teki 6karyot hiicrelerede zehirli bir tesir gosterebilirler.

Mantarlarin hayat evreleri ve gevresi ile olan iliskileri sporlarinin etrafa
sacilmasi ile olusurken, bagka tiim canli hiicrelerde olasi enfeksiyon olusumlari tekrar

bu sporlarin agilanmasi yada inhalasyonu ile olurr.

Ozelliklerine kiyasla iki baslikta incelenirler. Maya ve kiif diye adlandirilirlar,
Tibbi olarak belirlenmeleri amaciyla oncelikli olarak mantar sporlar1 arastirilmalidir.
Ayrica kiflerin ipliksi olmalar1 belirlenmelerinde ehemmiyet arz eder. Bircok maya
ipliksi yapida degildir. (Mutlu ve ark, 1999).



Bazi mantarlar tabiatta kif, memelilerin beden 1sisinda maya yapisina
bartnebilirler. Is1 tesiri ile blnyesinde farklilik olusturabilen bu tarz tirlere “dimorfik
mantarlar”  denilmektedir. Dimorfik mantarlar, kif ve mayalarin umumi

spesifikasyonlari birbirlerinden degisiklik arz etmektedir.

2.1.1. Kufler

“Hif” olarak adlandirilan ana yapi pargalari, birleserek “misel” isimli yaiy1
meydana getirirler. Besiyerinde gorulen formuna ise “koloni” ismi verilmektedir.
“Mikroskop” ile tetkik edildiginde baz1 kiiflerde paralel yapidaki hifler , baz1 kiiflerde
enine yapida bulunabbilirler. Enine sekilde konumlanan hiflerin pargalar1 “septum” diye

adlandirilir. “Septumlu” veta “septumsuz” ismiyle belirtilebilirler.

Hif yapilarinda ¢ok sayida cekirdekte ihtiva edilebilir. Hiflerin bdlmesiz
cesitlerinde “protoplazma” hif bunyesinde dolasim halindeyken, bolmeli hiflerde
protoplazma septumlardaki porlar vasitasiyla gergeklestirilir. (Mutlu ve ark, 1999; Blum
ve Wiedermann, 2004).

2.1.1.1. Aspergillus Fumigatus

Insan viicudundaki mantar rahatsizliklarmin birgogu “Aspergillus fumigatus”
kaynakhidir. Bu tirlerin bilhassa bagisiklik sisteminde rahatsizlik olan hastalarda riskli
enfeksiyonlara sebebiyet verir. Bagisikligi baskilayan ilaglarin ve antifungal ilaglarin
dizensiz tuketilmesi, Aspergillus tarlerinin kritik 6nemli olmasini saglamaktadir.

Yaklasik dokuzyiiz tir( bulunmaktadir.

Pas bulunan metallerde ekseriyetle barinan “saprofit” mantar ailesidir.. Yapilar
yalnizca Kif bigiminde olup dallanan boélimlu hifleri ve V bigiminde ayrilarak yalnizca
bu Aspergillus’a mahsustur. Bu tip hiflerden ayrilan silindirik yapilar u¢ bolumlere
dogru genisler ve keseciklere benzer yapilari olustururlar. Bu yapilar blinyesinde
“sporlar” olusturulur. Hava ile sagilan konidyasporlarin ¢aplar1 iki ila ¢ um olup

memelilerin alt solunum sistemine kolaylikla bulasabilir.



Besiyerinde gelisen koloni renkleri yesil, mavi yesil ve mavi olup, “konidia” ve
“konidioforlarin” mikroskop ile incelenmesi sonucu farklilik gosteren tlrler belirlenir

(Blum ve Wiedermann, 2004; Hajjeh ve Warnock, 2003).

Hemen her yerde var olabilen Aspergillus cinsi, konak canlinin savunma
bariyerini yenebilen ¢okca virtilans etmenleri bulundurur. Bagisiklik sistemi zayif
hastalarda hayati tehlike arz eden bir mikozdur. Onkoloji hastalig1 olan veya kemikiligi

nakli olan hastalarda birincil 61im nedenidir.

Yapilan tedavinin Aspergillusa kars1 olumlu sonuglanabilmesi i¢in patagonezin
izlenmesi, erken tani ve tlr diizeyinde tani, elzemdir. Buna ek olarak mantara karsi
hassasiyet testleri ile direng tehlikesinin diisiiriillmesi ve nispeten efektif antifungaller

gelistirmek faydali olacaktir. (Kantarcioglu ve ark, 2003).

2.1.2. Mayalar

Bir hicreli olan mayalar tomurcuklanmak veya boélinmek suretiyle Greme
gerceklestirirler. Iki ila yirmi pm caplar1 iki ila elli um arasinda da boylar
degismektedir. Maya hiicresinin bir veya daha cok bdéliminden tomurcuklanma

meydana getiren yeni yapi, esas hiicreden koparak yeni bir hiicre meydana getirirler..

Maya htcrelerinden tomurcuklanarak olusan yapilara “blastokonidiyum” denir.
Maya hucreleri hem tomurcuklanarak hem de bdlunerek ¢ogalabilirler. Bu gibi

hicrelere “artrokonidiyum” ismi verilmistir. (Akan, 1993).

2.1.2.1. Candida Albicans

“Cryptococcaceae” familyasina dahil olup takriben olarak otuz tlrQ literatiire
gecmistir. Insanlardan, bitkilerden ve topraktan ayristirilip, cogaltilabilir. Kandida
trleri iki evrede cogalip, blyurler. Maya yapisinda bir hicreli olan bu evreye “Y faz1”
denir. Konak canli bunyesinde tomurcuklanma yoluyla “blastospor” olusturup
cogalirlar. Konak dokuyla etkilesim durumunda olduktan ¢ok az bir siire sonra

“pseudomiselyum”, olusturarak hastalik yapici yapiya gecer.



Bu evreye M faz1 denilir. Ekseriyetle antifungal bulunmayan bdtin
besiyerlerinde Ureyebilirler. Fakat basit ve hizli bir sekilde dekstrozlu agarda, misir unu
ihtiva eden agarda, patates dekstrozlu agarda c¢ogalirlar. 37 °C’de bir ila ti¢ gln
siresinde gelisir. Candida albicans’in biraraya getirdigi koloniler; nem igerikli,
kolonileri “S” bi¢iminde, beyaz krem renkleride, yumusaktir. Laboratuvar ortaminda
cogalan kolonilerin “gram boyama” teknigi ile boyama yapildiktan sonra “gram pozitif”

boyanarak takriben ic-dért um ¢apinda yuvarlak maya hicreleri gérundr. (Akan, 1993).

Olusturdugu rahatsizliklara “kandidiyoz”, “monilyaz” veya “kandidiyaz” denir.
Sagaltim hedefli sarf edilen antifungal yada antibiyotik tiiketimlerinin ¢ogalmasi ve
lizumsuz tlketilmeleri, kandidiyoz enfeksiyonlarinin bunlara karst bagisiklik
kazanmasina sebebiyet vermektedirr. Giin gectikge cogalan direng sorunu sebebiyle

yeni antifungallerin kesfi tedavi icin imit olmaktadir (Cikman ve ark, 2014).

2.1.3. Dimorfik Mantarlar

“Dimorfik mantarlar” konak yapimin disinda, tabii ortaminda ve besiyerlerinde
kif, konak hicre iginde ve takriben 34-37 °C’de maya yapisina gegerler. Kuif
yapisindan maya yapisina ge¢mesi, sicaklik, konak hiicrede bulunan sekerler ve organik
bir nitrat kaynaginin i¢erilmesine paralel bicimde degisir. Kiifiin mayaya, mayanin kiife

degisimine “termal dimorfizm” denir (Mutlu ve ark, 1999).

2.1.4. Dermatofitler

Ciltte ekseriyetle tespit edilenen feksiyonlara ‘dermatofit enfeksiyonu’denir.
Ulkemizde de sikga tespit edilen rahatsizliklarin en ¢ok rastlanilanlarindandir. Bu gibi
mantarlar turleri de kuf olarak bilinir ve yapilarindaki keratini beslenmek icin sarf
ederler. Cokca keratin ihtiva eden dokularda kil, epidermis ve tirnak ‘da yerlesip
enfeksiyon olustururlar. Ekseriyetle “Trichophyton”, “Microsporum”,
“Epidermophyton” patojendir. Bu gibi enfeksiyonlarda etmen insan ise “Antropofilik”,

hayvansal ise “zoofilik”, toprak ise “jeofiliktir” (Rippon, 1988).



2.1.4.1. Trichophyton Rubrum

“Antropofilik” denilen bu tip dermatofitler, atlet ayagi adi ile taninan “tinea
pedis”, kasik kaginmasi diye taninan “tinea cruris”, cilt ylizeyinde halka seklinde olusan
“tinea corpis”, onkomikoz adi ile tanman “tinea unguium” ve sa¢ ve sagl deriyide

enfekte edebilirmektedir.

Halk arasinda ekseriyetle karsilasilan dermatofitoz, %20 nispetinde surekli,
erkek bireylerin takribi %90’kadar 1 6murlerinde minimum bir kez enfekte olmuslardir.
Sagiliminda yuzeyel ve sistemik antifungal terkipler efektifdir fakat niiks eden
enfeksiyonlar ve direng sorunlarinin gelismesi yeni antifungal terkiplerin ehemmiyetini
giderek arttirmaktadir (Rippon, 1988; Tiimbay 2002; McGinnis ve Rinaldi 1996).

2.2. Yiizeyel Mantar Enfeksiyonlari

Hastalik etmenlerinin dermatofitler, Candida c¢esitleri ve Pityrosporum

organizmalarinin sebep oldugu yiizeyel mantar enfeksiyonlari ti¢ temel ttrde bulunur.

Dermatofit mantarlari; cildin disindaki keratince zengin bélgelere yayilim
gosterir ve de icerisinde keratin bulunan tirnak ve saglari etkileyebilir. Bu
enfeksiyonlarin biiyiik bir kismi, insandan insana bulasir ve bilinen en yaygin patojeni

Trichophyton rubrum’dur(Report on Derm. 2004).

Bununla beraber, hayvanlardan insana bulasma da zaman zaman tespit
edilmektedir. Ornek olarak Microsporum Canis kediler ve kopekler tarafindan
bulastirilabilir. Ekseriyetle Dermatofit enfeksiyonlar1 i¢in kullanilan ‘Tinea’ sozctigii

Latincede solucan manasinda olsa bile bu enfeksiyonlarin sebebi solucanlar degildir.

Derinin kandida tiirleri kaynakli enfeksiyonlarina en ¢ok oportunist deri patojeni

Candida albicans sebebiyet vermektedir.

Bagka bir ortak¢i mantar enfeksiyonu Malassezia furfur’un sebebiyet verdigi
pityriazis versicolordur. Hastalarin enfeksiyona yakalanma ihtimalini arttiran sebeplerin
fark edilmesi enfeksiyonun yonetimi ve tekrarlama riskini azaltmada gok blyik 6nem

arz etmektedir.



2.2.1. Dermatofitoz Enfeksiyonlari

Tinea korporis: Bu lyelerde ve govdede yavasga gelisen yaklasik olarak bir halka
seklindeki lezyon olarak bas gosterir. Kizarik, kasintili, iltihapl ve ciltten kabarik durur.

Hastalanmuis kisilerin kasinma derecesi betimlemeleri farklilik gostermektedir.

Lezyon ilk zamanlarda yalniz olabilir, ancak ilerleyen surecte yeni lezyonlar olusur ve
eski plaklar igerden disartya dogru iyilesmeye baslar. Lezyonlar birbiri icine gecebilir.
Bu tir hastalarda diger enfekte alanlar icin bilhassa ayaklar ve kasiklar kontrol
edilmelidir(Noble ve ark. 1998 ).

Tinea pedis: Halk arasinda atlet ayagi ismi ile de bilinen, en sik rastlanan dermatofit
enfeksiyonudur. Ekseriyetle iltihapli, pullu, kasmtili, dokiintiiler seklinde igiincii ve
dordiincii ayak parmaklarinin aralarinda olusur. Deride gittikce artig gosteren agri, agril
catlaklar, nadiren kotii bir koku, beyaz ve kirmiz1 siskin bolgeler tipik gdstergeleridir.
Sayet iyilestirme s6z konusu olmazsa genellikle sekonder bakteriyel enfeksiyonlar bas
gosterir. Dokuntuler, kizariklik ve kasinma hali ayak sirtina dogru yayilma gostermis
olabilir.

Tinea pedis, duslar ve havuzlar vb. ortak kullanilan 1slak alanlarin kullanimi ile veya
hava almayan ayakkabi kullanan bilhassa yas¢a geng yetiskinlerde sik¢a rastlanir. Nemli
ve sicak bolgelerde daha ¢okca rastlanir. Tinea pedis, ayak tabanlari ve avug i¢lerimnde
ortaya ¢ikan ufak, kasint1 veren kesecikler ile kendini gdsteren bir dermatit ¢esidi olan
pomfoliksiye sebep olabilir. Baska bir ¢esidi ise; 'mokasen ayak' adiyla bilinen, taban ve

topuk izerinde olusan nemsiz, kalinlagmis keratize tabakalardir. (Noble ve ark 1998)

Tinea cruris: Ekseriyetle erkek bireylerde rastlanan kasik bolgesindeki mantarlardir.
Ekseriyetle, perine alana veya kasiklara tesir eder, tek yahut ¢ift yanl hafifce kizarmis
doklntulerdir. Uyluk i¢ kisimlarina yonelerek genisleme egilimindedir ve net bir sekilde
ayirt edilebilir..Enfekte kisilerin ekserisinde tinea pedis baglantis1 da bulunur. Havalarin
sicak olmasi, sismanlik,ve dar giysiler risk grubunu olusturan etmenlerdir. (Noble ve
ark 1998)



Tinea capitis: Tinea capitis ekseriyetle, kafa derisi tzerindeki mantar hastaligidir.
Tinea capitisin fark edilebilirligi ve sa¢ gelisimindeki muhtemel olumsuz sonuglari
enfekte kisiler tarafindan strese sebep olur ve egitim hayatindaki ¢ocuklarda sikca tespit
edilir. Hastalik saca ve sagli deriye tesir eder. Insanlar arasindaki yayilimmnda T.

Tonsurans etkisi en sik goriilen sebeptir.

Insanlarin bir arada zaman gegirdigi okul, isyeri gibi yerlerde salgin olusabilir. Ayrica
hayvanlardan insanlara bulasan enfeksiyonlarda daha kritik belirtilere sebebiyet
verebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kasinma tespit edilir ve ekseriyetinde kirilmis
sa¢ bolgeleri ve kimi zaman da yayilan sa¢ kayb1 gorulen bolgelerde cember bigiminde
kizariklik kasint1 ve kalin keratinize plaklar gozlemlenebilir(Noble ve ark 1998).

Baz1 durumlarda sag¢in i¢ kisminda enfeksiyon gelisir ve bu durum sonucunda
distan bakildiginda enflamasyon gorilmeyebilir veya cok az gorulebilir. Bazi
durumlarda ise hem sag¢in dis kismi1 hem de sagli deri etkilenir. Gorilebilen enflamatuar

belirtiler ortaya ¢ikabilir.

Tinea unguium (onikomikoz): Ayak parmaklarinda olusan mantar hastaligidir.
Ekseriyetle tirnagin agik u¢ kismindan baslayarak gelisir, genellikle bas parmak
tirnagina bulasir ve biiyiik cogunlugu asimetriktir. Ayak tirnagi soluklasir be beyazveya
sarims1 renk alir ve gittikce kolayca kirilabilen ve ufalanabilen bir duruma gelir.

Zamanla diger tirnaklarda zarar gormeye baslar.

Ekseriyetle enfeksiyon agrili seyretmez ve fark edilen bir enflamasyon yoktur ya da en
alt duzeydedir. Tirnaklarin tahribat1 arttik¢a hele de tirnak agri veriyor ve kalinlasma
olusmus ise hareket etmekte ve ayakkabi giymekte sorunlar yasanabilir. Seyrek bir
sekilde el parmaklarindaki tirnaklar da enfekte olabilir bu durum sayet el trikofit

enfeksiyonu mevcut ise bas gosterir(Noble ve ark 1998).

2.2.1.1. DermatofitozlarinTedavisi

Ekseriyetle yilksek derecede seyretmeyen deri enfeksiyonlar1 lokal yuzeysel
imidazol iceren mistahzar veya alilamin, terbinafin ile tedavi edilir. Birgok hastada iki
hafta tedavi gereklidir. Eger enfekte alan ¢ok daha biyukse sistemik antifungal ilaglar

onerilir.



2.2.2. Kandida Enfeksiyonlar

Kandidiyazis oportlnist bir patojendir organizmadir. Tercihen enfeksiyona
meyilli olan riskli hasta grubunda goralur. Gebelik, obezite, bagisiklik sistemi
baskilanmasi ve yeterli olmayan kisisel hijyen risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.
Agiz yolu ile alinan antibiyotikler, kombine dogum kontrol haplarida predispozandir.
Ellerin stirekli 1slak kalmasi, sicak, nemli ortamlar da kandida enfeksiyonlarinin

artmasina sebep olurlar(.Akpan A ve Morgan R 2002)

2.2.2.1. Kandida Enfeksiyonlarimin Tedavisi

Enfekte alanin kuru tutulmasi, kizariklik olan bolgelerin temizliginin sabun ile
yapilmamast bunun yerine emoliyent krem losyon gibi preparatlarin kullanilmasi
belirtilerin giderilmesi ve iyilesme i¢in onemlidir. Yiizeysel kullanilan imidazoller ve

nistatin kandidiyal intertrigo igin bircok defa onddrt gln suresince kullanilir.

2.2.3. Malassezia Enfeksiyonlari

Pityriasis versikolor sik goriilen, kandidiyal olmayan mantar enfeksiyonudur.
Sik sik tekrarlar, karakteristik olarak gévdenin st kisminda kizarikliklarla kendini belli

eder, semptom gostermez .

Oval veya yuvarlak sekillerdeki lezyonlar, solgun cilt {izerinde bakirimsi-
kahverengi veya kahve renklidir. Lezyonlar bronzlasmis ciltte soluk goriiniir ve ¢ogu
kez bu tesir hastalari iizer (Report on Derm. 2004).
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2.2.3.1. Malassezia Enfeksiyonlarimin Tedavisi

Cok c¢esitli tedavi yontemleri bulunmaktadir. Iliman ve tropikal iklimlerde
ozellikle yaygin olarak kullanilan yontem %2.5 selenyum siilfid sampuan
uygulamasidir. Butln etkilenen alana uygulanmasi ve bir gece bekletilmesi oOnerilir.
Likid sar1 renklidir ve yatarken uygulanmali ve sabah yikanmalidir. 2 hafta boyunca

giin asir1 uygulanmasi onerilir.

2.3. Tibbi ve Aromatik Bitkiler

Dinya Uzerindeki bdtiin hayvanlar, bitkiler ve insanlar, bir denge icerisinde
yasamlarint stirdiiriirler. Mitolojide bitkiler yaraticilarin insanogluna bahsettigi en
degerli nimet olarak degerlendirilmistir. Butlin nebatat insanligin kullanimindadir ve

insanoglunun yaratiligindan baglayarak nebatatla olan miinasebeti baglamistir (Gezgin,

2006).

Eski caglardan glnimize kadar gelen arkeolojik bulgulara goére insanoglu,
beslenmek ve saglik problemlerini yok etmek icin birincil kaynak olarak bitkilerden

faydalanmiglardir (Kogyigit, 2005).

2.3.1. Dogal Aroma Terapik Bitkiler ve Ucucu Yaglar

Hastaliklarin  iyilestirilmesinde ve hastaliklardan sakinmada tiiketilen
metodlardan biri de “aromaterapidir”. Tesiri koku alma duyusu ve soluma ile masaj ve

banyo seceneklerini uygulanarak iki farkli sekilde gérilmektedir.

Etki yontemi limbik sistem ile beyindeki duyu merkezlerinin ve 1s1
reseptorlerinin tetiklenmesine, mikrop ve mantarlarin yok edilmesine dayanmaktadir.
Aromaterapide bitkideki kok ve odunsu kisimlar, ¢icek, kabuk,yaprak, balzam, tohum

recine, gibi farkli kisimlarindan kazanilan aromatik ugucu yaglar kullanilmaktadir.
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Aromatik ugucu yaglar konsantre, yenileyici ve oksijen kaynagi dogal
bilesiklerdir. Vitaminleri, hormonlar1 ve alkol, ester, keton, oksit, fenol gibi bir takim
aktif terpenik ve aromatik bilesenleri biinyelerinde bulundurmaktadirlar.(Basaran,
2009).

2.3.1.1. Cay Agac1 Yagi

“Cay agaci1 yag1”, Avusturalya’da endemik yetisen “Melaleuca alternifolia” *nin
yaprak kisimlarindan su buhari distilasyonu yoéntemi vasitasiyla kazanilan bir ugucu
aromatik yagdir ve Avusturalya’da seksen yildan fazla bir siiredir ylzeysel mikropkirici
olarak sarf edilmektedir(Cakir ve ark, 2005).

“Cay agac1 yag1”, oldukga genis bir “mikroorganizma” yelpazesine karsi
“antimikrobiyal” etki gostermesi, cilt tarafindan kolayca emilebilmesi ve tahris edici
olmamasindan dolay1 “topikal” kullanimda uygun bir “dezenfektan” olarak kabul
gormektedir. Cay agaci yagi birgok “farmasotik” ve “kozmetik” preparat icersinde

farkli konsantrasyonlarda yada seyreltilmeden yer almaktadir(Murray 1991).

Cay agaci olarak isimlendirilen bitkilerin yapraklarinin “antiseptik™ 6zelliginden
dolay1 alternatif tipta yillarca kullanilmis oldugu halde diinyaya tanitilmasi 17. Yiizyilda
gergeklesmistir. Bitkinin yaygin bilinen ismi olan “cay agact “ismi ilk olarak Kaptan
James Cook’un Avustralya yolculugu doniisiinde denizcilerin ¢ay demlemek icin bu
bolgeden topladiklar1  yapraklar i¢in  kullanilmigtir.Giinimuizde  “Myrtaceae”
familyasindan “Leptospermum”, “Melaleuca” ve “Kunzea” cinslerine ait bitkiler “cay
agac1” olarak isimlendirilmeltedirler. Bitkilerin bilinen cay bitkisi ile bilesim, tat ve
koku bakimindan benzerlikleri yoktur(Southwell ve Lowe,1999). Bu bitkilerin
yapraklar1 ugucu bir yag ihtiva etmektedir ve bu yaglarin hepsi “cay agact yagi” olarak
bilinmektedir. ”Cay agaci1” olarak bilinen bitkiler ve bunlardan elde edilen ugucu

yaglarin isimleri asagidaki gibidir(Lis-Balchin ve ark,2000);
“Melaleuca alternifolia”, Avustralya Cay Agaci1 Yagi (Australlian Tea Tree Oil)
“M. cajuputi”, Kajuput Yagi (Cajuput Oil)

“M. quinquenervia”, Nioli Yagi (Niaouli Qil)
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“Leptospermum scoparium”, Manuka Yagi (Manuka Oil)
“Kunzea ericoides”, Kanuka Yagi (Kanuka Oil)

Manuka ve Kanuka ugucu yaglar1 “Yeni Zelanda ¢ay agaci yaglar” olarak da
bilinirler fakat bu yaglar “terap6tik™ kullanimi olan ¢ay agaci yagindan farkli bilesime
sahiptirler.Tibbi kullanimi s6z konusu olan ekonomik agidan degerli, tizerinde birgok
aragtirma yapilmis yag, “Melaleuca alternifolia” © dan Uretilen Avusturalya cay agaci

yagidir (Carson ve Riley, 2001).

Yapilan ¢alismalar ¢ay agaci yagmin Yyiksek oranda “terpinen-4-ol” iceriginden
kaynaklandigi diistiniilen genis yelpazeli antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu
kanitlamaktadir. Son yillarda yapilan umut verici klinik c¢alismalar sonucunda, “cay
agaci1 yag1” dogal kaynakl bir {irlin olarak birgok ‘“farmasottik” ve “kozmetik™ Grln icin

giderek ¢ogalan bir bilinirlige sahip olmustur(Cakir ve ark, 2005).

2.3.1.2. Kekik Yad

Endemik bir bitki olan kekik, genellikle ¢cimenli tarla kenarlarinda, ormanlarin
kiyisinda, ve gayirlarda bulunan karinca yuvalarinin iizerinde bulunur. Giines 15181 ve
sicakligt sevdiginden, toprak 1sisinin yiiksek oldugu daglik ve kayalik alanlarda ¢ogalir.
Karakteristik bir kokusu vardir(Benli, 2005).

Kekik o6zellikle “Timol” ve “Carvacrol” isimli aktif bilesenleri igerir. Kekik
bitkisinin antioksidan, antispozmadik, antimikrobiyal ve sindirim uyaric1 6zellikleri
bilinmektedir. Bilhassa kekik ugucu yaginda bulunan “Timol” ve “Carvacrol” un
antimikrobiyal 6zelliklerinin oldugu bilinmektedir(Sivropoulou va ark, 1996). Ayrica
“kekik yagi”nda bulunan “fenolik™ bilesikler mikroorganizmalarin hiicre zarindaki
fosfolipid katmani harekete gegirerek, hicre i¢i yasamsal yapilarin gegirgenligini arttirir

veya mikroorganizmalarin enzim sistemlerini bozarlar(Lambert ve ark, 2001).

Ulkemizde kekik adi altinda Origanum tiirlerinden elde edilen drogun satis:
yapilmaktadir. Bu eterli ugucu yagm; %50 civarinda “Thymol”, “Carvacrol”,
“Borneol”, “Cymol”, “Pimen”, “Tanen” ve diger flavonlar ihtiva ettigi bilinmektedir.
Kekigin en 6nem arz eden etken bileseni olan eterli ugucu yaglari kana karisip,
bronsiyal kaslar1 gevseterek, kramplar1 rahatlatici niteliktedir. Ayrica etki ettigi

alanlarda bakteriyel olusumun da 6niine geger(Benli, 2005).
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2.3.1.3. Citlembik Yag

Subtropik, tropik ve i1liman iklimbélgelerinde yetisen ve “Celtis” cinsinden olan
citlembigin bazi tiirlerinin adaptasyon kabiliyeti oldukga fazladir. Ulkemiz, “Celtis”
cinsi igerisinde yer alan tiirler bakimimndan zengindir. Ulkemizdeki “Celtis” (Citlembik)
cinsi tiirlerinin biiyiik bir kismina bilhassa az yagis alan ,kira¢ ve kurak bolgelerde
rastlanilmaktadir. Degisik bolgelerde birgok farkli ismi olan ¢itlembiklerin cekirdek,
meyve ve yapraklar,, o bolgedeki halk tarafindan geleneksel tipta birgok farkli

rahatsi1zligin iyilestirilmesi amaciyla kullanilmaktadir(ikinci ve ark, 2018).

Citlembik agacinda yetisen meyveleri mercimekten biraz daha biylk ve aci bir
fistik tadindadir. E ve B grubu vitaminler biinyesinde bolca bulunur. Bilesiminde
sodyum, potasyum, c¢inko, kalsiyum, fosfor ve mangan gibi bircok mineral
bulunmaktadir. Ayak terlemesini engeller. idrar soktiiriicii ve yaralari iyilestirici
Ozelliktedir. Midedeki kronik agrilart ve oksiiriigii giderir. Yaprak kisimlari saglara
tatbik edilerek siyahlasmas1 saglanir(ikinci ve ark, 2018).

“Analjezik” etkili olmasi, kronik mide agrilarin1 gidermesi, antiseptik Ozelligi
ile yaralarin iyilesmesinde ve tas diisiirmede faydali olmasi gibi pek ¢ok etkisi nedeni

ile tibbi amagli olarak ¢ok etkili oldugu diistiniilmektedir(Chevallier, 1996)

Ayrica ¢itlembik yapraklar: ve etil alkol ile hazirlanan ekstarktlarin “Candida
Albicans” a ve ortaya ¢ikan maya benzeri mantar olan “Candida Parapsilosis” ve
“Rhodotorula mucilaginosa” ya kars1 antimikrobiyal ve bilhassa antifungal etkinlikleri
tespit edilmistir(Ota ve ark, 2017).

Bitkinin ¢esitli bir ¢ok kisminin halk hekimliginde ve tip alaninda degisik saglik
problemlerinin iyilestirilmesinde kullanilmasinin yani sira, son yillarda hos kokulara
artan talep sebebi ile gitlembiklerin kozmetik alaninda da kullanimi giin gectikce

artmaya baslamistir(ikinci ve ark, 2018).
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2.3.1.4. Karanfil Yag

Karanfil yagi, “Syzygium aromaticum” bitkisinin gévde, yaprak ve
tomurcuklarindan kazanilan ugucu aromatik bir yagdir. Alternatif tipta karanfil yagi,
kesikleri ve yaniklari tedavi etmek icin hatta dis agris1 ve enfeksiyonunu gidermek icin
kullamilmistir. Karanfilin disteki ¢iiriikkler ve “periodontal” hastaliklar ile iliskili
bakterilere ve bir cok baska bakteriye karsi etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
aragtirmalar ~ “Syzygium  aromaticum”  bitkisinin ~ “antifungal,”  “antialerjik,”

“antikanserojen,” ve “antimutajenik” etkinligini rapor etmistir(Shaju JP, 2015).

Ticari karanfiller, pekcok gida ve eczacilik uygulamasinda kullanilan
kurutulmus ve a¢ilmamis ¢i¢cek tomurcuklaridir. Karanfil tomurcuklarindan elde edilen
ucucu yag bilhassa agiz ve dig bakiminda tibbi amagli olarak yaygin bir sekilde
kullanilir. Karanfil yag: dis ¢iiriimesi ve periodontal hastaliklarla iligkili oral bakterilere
kars1 aktiftir ve “Escherichia coli”, “Listeria monocytogenes”, “Salmonella enterica”,
“Staphylococcus aureus”, “Campylobacter jejuni” gibi diger bakterilere Kkarsi
etkilidir(Mohamed ve ark, 2016).

Karanfil ugucu yaginin temel kimyasal komponentleri karyofilen, izo-6jenol,
ojenol asetat ve Gjenoldur. Bir fenilpropanoid bilesik olan Ojenol, antioksidan 6zelligi
mevcut olan karanfil ugucu yagmin temel bilesenidir (% 85.3). Ojenol, Trichophyton
mentagrophyte ve Candida albicansa kars1 antifungal etkinlik ortaya koymustur. (Singh,
2017).

2.4. Antifungal Etkinlik Metodlar:

Mantar rahatsizliklarinin belirmesinin akabinde tiketilen antifungaller, hastalik
yapici olan kuf yada mayalarda bagisiklik olusmasi sonucu direng sorununuda birlikte
ortaya koymustur. Bu sebeple bu gibi sorunlari olmayan yeni antifungal ¢alismalar
gittikce hizlanmaktadir. Antifungal hassasiyet yontemleri gelistirilmis olan veya yeni
gelistirilecel olan ilaglarin invitro etkinligini gostererek klinik agidan nispeten dogru

sagaltim i¢in tahminlerde bulumak amactyla uygulanir. (Kog, 2012).
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Uygulanan bu metodlarin standartlarinin saglanmasi ve gelisiminin saglanmasi
icin 1992’den bugine eski ismiyle “NCCLS” yeni ismiyle “CLSI” olusturulmustur.
Maya ve kiflerde uygulanan standart yontemleri yayinlayarak, “FDA(Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi)” tarafindan degerlendirmeye tabii tutulup sonrasinda tanmmustir

(Demirpek, 2012; McGinnis ve Rinaldi, 1996; Pérez ve ark, 2016).

2.4.1. Antifungal Etkinlik Testi icin Kullanilan Yontemler

“Antifungal” veya “antibakteriyel” amach tiketilen aktiflerin belli bir
mikroorganizmaya kars1 in-vitro etkinligini 6ngérmek igin yapilan testlerdir. Ekseriyetle
iki farkli yontem kullanilarak “dilisyon” ve “diflizyon” metodlar: temel alinir.Diliisyon
metodunda tup ve agar dilisyon yontemleri kullanilirken, difiizyon testleri icerisinde
disk diftizyon, E Test yontemi ve kuyucuk difilizyon metodu yer alir. (Demirpek,2012;
Holder ve Boyce, 1994).



3.1. Gereg

3. GEREC VE YONTEM

3.1.1. Kullanmilan Cihaz ve Malzemeler
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Tablo 1’de tez calismasinda kullanilan cihaz ve malzemelerin listesi verilmistir.

Tablo 1. Tez ¢calismasinda kullanilan cihaz ve malzemeler

Cihaz/Malzeme Marka/Model Mensei Ulke
Ultra Saf Su Cihazi Merck/Milli Q Almanya
Hassas Terazi Precisa/XB 220 A Isvigre
Manyetik Karistirict IKA/C-MAG H57 Almanya
Homojenizator IKA/T18 Almanya
pH Metre Hanna/H 2020 EDGE Ingiltere
Viskozimetre Brookfield/DV-E ABD
Etlv Nive/EN 400 Trkiye
Iklimlendirme Kabini Nive/MN 120 Turkiye
Parafilm Sigma-Aldrich ABD
Cam Malzemeler Isolab Almanya




3.1.2. Kullamilan Maddeler

Tablo 2’de tez ¢calismasinda kullanilan maddelerin listesi verilmistir.

Tablo 2. Tez ¢alismasinda kullanilan maddeler
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Kullanilan Madde Marka Mensei Ulke
Cay Agaci Yagi Eigenmann & Veronelli Italya
Kekik Yag1 Aksu Vital Turkiye
Karanfil Yagi Aksu Vital Turkiye
Citlembik Yagi Aksu Vital Turkiye
Vitamin E BASF Almanya
D-Pantenol BASF Almanya
Gliserin EVYAP Malezya
Dimetikon Innospec Birlesik Krallik
Polisorbat 20 Innospec Birlesik Krallik
Karbomer Spectrum Chem. ABD
EDTA (Etilen Diamin Tetra
Asetik Asit MERCK Almanya
TEA (Tri Etanol Amin) MERCK Almanya
Koruyucu (Phenethyl ) . .
Alcohol&Caprylyl Glycol) Eigenmann & Veronelli Italya
Deiyonize Su Merck/Milli Q Almanya
Aspergillus Fumnigatus Microbiologics ABD
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ATCC 204305
Trichophyton Rubrum
Microbiologics ABD
ATCC 28188
Candida Albicans
Microbiologics ABD
ATCC 10231
TSA Besi Yeri BD Difco ABD

3.1.3. Formiilasyonlardaki Bilesenler ve Fonksiyonlar:

Cay Agac1 Yagr: Cay agaci yagi, oldukca genis bir mikroorganizma yelpazesine karsi
antimikrobiyal tesir vermesi, cilde kolayca nifuz etmesi ve tahris yapmamasi
sebebiyle yuzeysel kullannomda fevkalade bir dezenfektan olarak tasdik
edilmektedir.

Kekik Yagi: Kekik ugucu yaginda ihtiva olan “timol” ve “carvacrolun” antimikrobiyal

aktivitelerinin oldugu bilinmektedir.

Yine Kekik yaginda bulunan fenolik bilesenler mikroorganiizmalarin hiicre
zarinda bulunan fosfolipid katmani uyararak, hicre ici hayati yapilarin gegirgenligini

artirir ya da mikrooorganizmalarin enzim sistemlerini bozarlar

Karanfil Yagi: Karanfil yagi, karanfil bitkisinden elde edilen esansiyel bir yagdir.

Etken maddesi 6jenol icin oncelikle dis hekimliginde kullanilan dogal bir analjeziktir.

Citlembik Yagi: Eski ¢aglardan beri alternatif tipta tedavi amagl kullanilan ¢itlembik,

salata, tursu ve baharat olarak da tiiketilir.

Meyveleri kurutularak kahve yapilir. Yagindan ise bittim sabunu denen yoéresel
ve dogal sabun imal edilir. Iceriginde yiiksek oranda demir, kalsiyum, potyasyum,

protein ve A, C vitaminlerini bulundurur.

Vitamin E: Oldukga tesirli “anti-inflamatuar” ve “anti-oksidandir.” “DL-Alpha
tocopheryl acetate” veya “Vitamin-E acetate”, kozmetik Urlnlerde stabil yapisi ile

ekseriyetle kullanilir.
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Vitamin E serbest radikallerin hasarlarindan hiicre zarlarint muhafaza eder. Bu
sebeple UV 1sin1 ve lipid peroksidasyonun sebep oldugu cildin erken yaslanmasini

engeleyebilir.

D-Pantenol: Oldukca gucli humektan ve rejenatif etkileri olan bir maddedir. Humektan
etkileri cildin dis tabakasinin nem oranini dengeleyerek, cilt yiizeyinden su kaybini

azaltir. Boylece cildin yumusakligi ve esnekligi korunur.

Karbomer : Karbomer ve tiirevleri, Deterjan, Kozmetik, Ila¢ vb. gibi bir¢ok iiriiniin

iretim asamasinda kivam vermek ve jellestirmek amaci ile kullandigimiz tirtinlerdir.

Polisorbat 20: Hijyen ve kisisel bakim formiilasyonlarinda bulunan yulzey aktif ve
emiilsiifiye edici ajandir. Aromatik ugucu yaglar icin ¢ok iyi bir solventtir, ayrica

1slatma ajani, kivam ayarlayici ve dagitici olarak kullanilir.

Dimetikon: Kisisel bakim friinlerinde kullanilan birgok silikon ve tirevi maddeler

gibi, deri yuzeyindde hidrofobik koruyucu bir film tabakasinin olusmasini saglar.

TEA: Trietanolamin, etilen oksit ve amonyaktan olusan organik bir bilesiktir.
Trietanolamin genellikle kozmetik iriinlerde bulunur ve ayrica birkag farkli tibbi

uygulamada kullanilir.

Kozmetik kullanimlarda, triethanolamin, bazi karisimlarin pH’1n1 arttirmak i¢in
kullanildig1 gibi, farkli materyalleri karigtirmaya yardimeci olmak igin bir emiilsiyon

olarak da kullanilir.

Koruyucu(STABIL, %58 Fenetil Alkol ve %42 Kaprilil Glikol): Cildi yumusatici,
hafif kokulu ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip yenilik¢i ¢ok islevli sistem. Stabil,
geleneksel koruyucularin degistirilmesine izin veren bakteri ve mantarlara kars1 sinerjik

bir genis spektrum aktivitesi sergiler.

Listelenmis koruyucu icermez ve koruyucu igermedigi iddia edilebilen hafif
kendi kendini koruyan formulasyonlar1 formiile etmek icin idealdir. Bilesimi fenetil

alkol ve kaprilil glikol den olusmaktadir.

Deiyonize Su: Organik ve inorganiklerden butlniiyle temizlenmis suya safsu, veya

deiyonize su denir.

EDTA: Suyu yumusatmak ve toprak alkali ve agir metal safsizliklarini ggidermek

amaci ile kullanilir.
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3.2. YOontem

Mantar tedavisine yardimci bitkisel icerikli topikal formiilasyon gelistirilmesi
konusunda yapilan tez c¢alismasi igin antifungal ve antimikrobiyal aktiviteleri cesitli
calismalarda ortaya konmus bitkisel yaglardan faydalanarak jel formda bir topikal

formiilasyon hazirlandi.

Bu yaglar tek tek farkli konsantrasyonlarda ve birlikte kompleks olarak hazirlanan
jel formulasyonda kullanildi.

Ayrica etken madde olarak kullanilan bitkisel yaglart igermeyen plasebo ve
piyasada satisa sunulan “FUGGY” isimli kombine kortikosteroid (diflukortolon valerat
& izokonazol nitrat)iceren kremide etkinlik testlerinde kiyaslama yapmak icin

hazirlandi.

Hazirlanan preparatlarin antifungal aktiviteleri kiif seklindeki mantarlar olan
“Aspergillus fumnigatus ATCC 204305 ve “Trichophyton rubrum ATCC 28188 ile
maya seklinde bir mantar olan “Candida albicans ATCC 10231” standart suslarina kars1
Minumum Inhibitér Konsantrasyonu (MIK) degerleri “Clinical Laboratory Standards
Institute” (CLSI) kriterleri temel sayilarak mikrodilisyon metoduyla belirlenmistir
(Wayne ,2000).
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3.2.1. Formiulasyonlarm Hazirlanmasi

3.2.1.1. Formiilasyon Cesitleri ve Terkipleri

Yapilan tez caligmasi i¢in hazirlanan farkli terkipler ve bilesenleri asagida

belirtilmistir.

Tablo 3. Formiilasyonlarin terkipleri

%5 %3

; y %20 %5 %5 %5 %3 %3 %3
BILESEN % Ak | yomp, | S | Kekik | Karanfil | Gitlembik | & | Kekik | Karanfil | Gitlembik | 7122

gact Agaci

Deiyonize Su 49,8 798 | 798 79,8 79,8 83,8 | 838 83,8 83,8 89,8
EDTA 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Karbomer 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Polisorbat 20 20 5 5 5 5 3 3 3 3 0
Dimetikon 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Vitamin E 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Cay Agaci Yagi 5 5 0 0 0 3 0 0 0 0
Kekik Yagi 5 0 5 0 0 0 3 0 0 0
Karanfil Yagi 5 0 0 5 0 0 0 3 0 0
Citlenbik Yagi 5 0 0 0 5 0 0 0 3 0
Gliserin 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
D-Pantenol 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
TEA g.s. g.s. g.s. g.s. g.s. g.s g.s. g.s. g.s. g.s.
Koruyucu(STABIL) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

*%20 Kompleks: Etken olarak kullandigimiz her bir bitkisel yagi %5 oraninda

kullanmak sureti ile olusturdugumuz formiilasyon.

*%S Cay Agacl Yagr: Etken olarak sadece %5 oraninda ¢ay agaci yagi iceren

formilasyon.
*%>5 Kekik Yagi: Etken olarak sadece %5 oraninda kekik yagi iceren formiilasyon.

*%5 Karanfil Yag: Etken olarak sadece %5 oraninda karanfil yagi igeren

formalasyon.

*%S5 Citlembik Yagi: Etken olarak sadece %5 oraninda c¢itlembik yag1 iceren

formdalasyon.

*%3 Cay Agac1 Yagi: Etken olarak sadece %3 oraninda ¢ay agaci yagi igeren

formalasyon.
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*%?3 Kekik Yagi: Etken olarak sadece %3 oraninda kekik yagi iceren formiilasyon.

*%3 Karanfil Yag:: Etken olarak sadece %3 oraninda karanfil yagi iceren

formilasyon.

*%3 Citlembik Yag:: Etken olarak sadece %3 oraninda citlembik yagi igeren

formdalasyon.
*Plasebo: Etken madde kullanmadigimiz formilasyon.

*Fuggy Krem: % 1 izokonazol nitrat ve % 0,1 diflukortolon valerat iceren piyasa Urln(

formilasyonu.

3.2.1.2. Formiilasyonlarin Hazirlanma Asamalari

Asagidaki adimlar herbir formilasyon igin asagida verilen siralama ile

uygulanarak ilgili 6rnek hazirlanmstir.

» Formulasyona gore deiyonize su tartilir ve 40 C° sicakliga sitilir.
» EDTA tartilir ve deiyonize suya eklenir.

» Karbomer tartilir ve azar azar eklenerek yiiksek devirde bes dakika boyunca

karigtirilir.
» Olusan karisim berraklasana kadar homojenizatore tabi tutulur.

» Polisorbat 20, Dimetikon, Vitamin E, Cay Agaci Yagi, Kekik Yagi, Karanfil
Yagi, Citlembik Yagi, Gliserin, D-Pantenol sirasi ile formilasyona gore

tartilarak ilave edilir ve bes dakika boyunca karistirilir.
» Koruyucu (STABIL) eklenir ve bes dakika boyunca karistirilir.

» Hazirlanan tiim formiilasyonlar TEA ile pH 7 olacak sekilde ayarlanir ve bes

dakika karistirilarar nihai tirtin numune kabina alinir.

» pH ve Viskozite degerleri dlgiilerek stabilite ¢alismasi i¢in ilk degerler alinir.
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3.2.2. Olusturulan Formulasyonlara Ait Stablite Verileri

Olusturulan her bir jel formiilasyon i¢in ilk {iiretildigi anda ve bunu takiben

ucunci ve yedinci aylarda pH,viskozite,gorinum ve koku kontrolleri yapilmistir.

Tablo 4. pH, viskozite, gérunim ve koku parametreleri dlgiimleri

Olgiim %20 QO{(;\?/ %5 %5 S g(;?/ %3 %3 %3 | plasebo
Komp. As Kekik | Karanfil | Citlembik As Kekik | Karanfil | Citlembik
gaci gaci
pH — 1k Olcim 7,08 6,97 | 7,05 7,05 6,98 6,99 | 7,02 7,06 7,02 7,04
pH — 3.Ay Olciimii 7,03 6,97 | 7,04 7,03 6,99 7,01 | 6,99 7,05 7,03 7,02
pH - 7.Ay Olgiimii 7,02 6,95 | 7,05 7,01 6,97 7,00 | 7,02 7,05 7,02 7,03
Viskozite — Tlk Olgim | 275P | 295P | 290P | 280P 285P 305P | 295P | 295P 285P 310P
Viskozite —3. Ay Olg. | 265P | 300P | 285P | 290P 295P 310P | 295P | 295P 295 P 315P
Viskozite — 7. Ay Olg. | 260P | 295P | 300P | 290P 295 P 310P | 300P | 310P 305 P 315P
Goriniim — ilk Olgim | Uyg. | Uyg. | Uyg. Uyag. Uyag. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyag. Uyag.
Goriniim — 3. Ay ng. Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg.
GdrUnUm —71. Ay Olc. Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg.
Koku — Ik Olgiim Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg.
Koku - 3. Ay QIgUm Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg.
Koku — 7. Ay Olciim Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg. | Uyg. Uyg. Uyg. Uyg.

3.2.3. Antifungal Etkinlik Testleri

Calismada kullanilan preparatlar 500 pg/ml olacak sekilde distile suda
cozlldikten sonra mikroplak icerisinde RPMI (Roswell Park Memorial Institute) 1640
(Sigma) besiyeri icerisinde ¢ift kat diliisyonlar1 yapilmustir.

Calismada kullanilan kiifler ve mayanin SDA besiyerindeki 2-5 gilinlik
kiiltiirlerinden RPMI-1640 besiyerinde 0,5 — 2,5 x 10®° KOB(Koloni Olusturan

Birim)/ml olacak sekilde inokulumlar1 hazirlanmstir.

Ekim yapilmis olan mikroplaklar kiifler i¢in 25 °C’de 5-7 gun, C. albicans igin
ise 37 °C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonu sonunda Gremenin (gézle gorulir
bulanikligin) goriilmedigi en diisik madde konsantrasyonu MIK degeri olarak

degerlendirilmistir.

Calismanin standardizasyonu amaciyla denenen kiifler ve mayaya kars
ketakonazoliin MIiK degerleri de belirlenmis ve bulunan degerlerin CLSI tarafindan

bildirilen kalite kontrol sinirlar igerisinde oldugu tespit edilmistir.
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4. BULGULAR

Elde edilen sonuclara gore, hazirlanan preparatlarin antifungal etkinlikleri C.
albicans ve A. fumnigatus’a karst genellikle 62,5-125 pg/ml konsantrasyonda
belirlenirken, T. Rubrum’a karsi ise genellikle 31,25 pg/ml’de etki etmislerdir. Bu
degerler, piyasada bulunan ve %1 izokonazol igeren standart iiriine ait degerler ile de
kiyaslanabilir nitelikte olup, triin bazinda esit yada en fazla 2-4 kati olarak

belirlenmistir.

Tablo 5. Topikal preparatlarin antifungal aktiviteleri (ug/ml)

Mantarlar
Ekstreler Ca AT T
1 (%20 Komplex) 125 500 31,25
2 (%5 Cay A.) 62,5 62,5 31,25
3 (%5 Kekik) 125 62,5 31,25
4 (%5 Karanfil) 125 62,5 31,25
5 (%5 Citlembik) 125 62,5 15,6
6 (%3 Cay A.) 62,5 62,5 31,25
7 (%3 Kekik) 62,5 62,5 15,6
8 (%3 Karanfil) 62,5 62,5 31,25
9 (%3 Citlembik) 125 125 62,5
10 (Plasebo) 250 125 62,5
11 Fuggy Krem 31,25 31,25 15,6

(% 1 izokonazol nitrat ve
% 0,1 diflukortolon valerat)

C.a: C.albicans ATCC 10231, A.f: Aspergillus fumnigatus ATCC 204305, T.r:
Trichophyton rubrum ATCC 28188



25

Olusturulan farkli formiilasyonlarla nihai trtin olarak hedeflenen %20 kompleks
formilasyonunun igeriginde bulunan antimikotik 6zellikteki her bir bitkisel yag (Cay
agaci yagi, Kekik yagi,Karanfil yagi, Citlembik yag) icin de ayri ayr1 formil ¢alisilmis
bu sekilde kullanilan aktif maddelerin hangisinin hangi konsantrasyonda hangi

dogrulukta istenilen sonuglari verdigini gérmek hedeflenmistir.

Elde ettigimiz etkinlik testleri sonuglarina goére olusturulan %20 kompleks
formiilasyon ulasmasi hedeflenen etkinligi saglamamistir. Mikrobiyolojik etkinlik testi
calismalar1 her yagin tek basina kullanildiginda kompleksten daha iyi sonuglar verdigini

gostermistir.

Tablo 5 ‘de goriilebildigi tizere %5 citlembik yag1 ve %3 kekik yagi iceren jel
formiilasyonlar1 T. Rubrum {izerinde piyasa iriinii ile aym antifungal etkinligi

gostermistir.

%3 ve %5 konsantrasyonlardaki tim formulasyonlar (%3 citlembik formuli

hari¢) T.Rubrum iizerinde diger mantarlara kiyasla daha etkin sonuclar vermistir.

C.Albicans iizerinde %3 ve %5 c¢ay agact yagi igeren formilasyonlar ayni
antifungal etkinligi gostermistir. Bu durum ¢ay agaci yagmin antifungal etkisinin

konsantrasyon ile degismedigini gostermistir.

Etkinlik testleri sonucu elde edilen degerler her ne kadar gelistirilen
formiilasyonun basarili sonuglar verdigini gosterse de artan konsantrasyonlara ragmen
bazi testlerin sonuglarmin tutarsizlik gosterdigi tespit edilmisti. Bu durum
formilasyonun iiretilmesinde izlenen adimlarda yapilan bir hatadan kaynakli olabilecegi
gibi bazi durumlarda etkinligin konsantrasyondan bagimsiz oOlabilecegi anlamina da

gelebilir.
Sonug olarak ;

%3 kekik yagi iceren jel formilu mantar enfeksiyonlarma sebebiyet veren
“Candida albicans ATCC 102317, “Aspergillus fumnigatus ATCC 204305,
“Trichophyton rubrum ATCC 28188 standart suslarina karsi kayda deger bir etkinlik
gostermistir. Bitkisel icerikli olan ve mantar tipine bagli olarak kortikosteroid igeren
piyasa Uruni ile ayni1 veya yakin etkinlik gosteren iriiniin insan sagligina katkida

bulunabilecegi diisiiniilmektedir.
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5. TARTISMA

Diinya Uzerinde bilingsiz ila¢ kullanimi gittik¢e artan antibiyotik ve antifungal
diren¢ problemi yaratmakta ve mantar enfeksiyonlarina sebep olmaktadir(Ko¢ ve ark,
2000). Bu nedenle mantar hastaliklarinin tedavisinde dogal igerikli yeni ilaglar iizerine

yapilan ¢alismalar artmistir(DUrger ve ark, 1999).

Bu tez ¢alismasinda mantar tedavisinin uzun ve zorlu siirecinde kortizon igeren
topikal ilaclar yerine kullanilabilecek jel formunda dogal igerikli bir mistahzarin

hazirlanmas1 amaglanmustir.

Bir¢ok dermatolog ve eczaci ile yapilan milakatlar neticesinde mantar
enfeksiyonlart ig¢in en ¢ok regete edilen % 1 izokonazol nitrat ve % 0,1 diflukortolon
valerat icerikli kremlerden birisi esas alinarak kullanim rahathgi, etkisi, ekonomik
ulasilabilirligi, igerigindeki hammaddelerin siirekliligi gibi bircok parametreyi de

degerlendirerek dogal icerikli bir jel hazirlanmistir.

Elde edilen sonuglar ilerleyen galismalarda hayvanlar ve insanlar (zerinde
yapilan klinik ¢alismalar ile de desteklenebilirse tez kapsaminda gelistirilen bitkisel

icerikli Urtinlin piyasaya arzi dahi s6z konusu olabilme potansiyeline sahiptir.
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