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OZET
TURKIYE PiYASASINDA BULUNAN MERYEMANA DiKENI (SILYBUM MARIANUM)
EKSRAKTINI iICEREN SERT JELATIN KAPSULLERI UZERINDE KALITE KONTROL
CALISMALARI

Meryemana dikeni bitkisi (Silybummarianum (L) Gaerth) Compositae/Asteracea
familyasina ait tek yillik otsu bitkidir. Bitkinin iceriginde silimarin, taksifolin, kuersetin, albtimin
gibi flavonolignan maddeler bulunur. Karacigeri zararli serbest radikallerden koruyan yiiksek
antioksidan kapasiteye sahiptir. Klinik olarak destekleyici tedavi segenekleri arasinda 6nem
kazanmistir. Ulkemizde ve diinyada preparatlan yaygin kullanilmaktadir. Ulkemizdeki piyasada
bulunan preparatlar1 Tarim Bakanlif1 izniyle piyasaya stiriildugii icin diger beseri ilaglar gibi in
vitrove in vivo etkinlik, giivenlik, kalite kontrol testlerinden ge¢memektedir. Calismamizda
Meryemana dikeni bitkisinin piyasadan aldigimiz sert jelatin kapsiil formiilasyonlarinin kalite
kontrol acisindan degerlendirilmesi amaglanmistir. Meryemana dikeni meyvesi iceren sert
jelatin kapsiiller ve igerigi lizerinde y181n agisi tayini, y18in dansitesi, sikistirilmis dansite, elek
analizi, dezentegrasyon testi, agirlik sapmasi testi, Fourier doniisiimlii infrared (FT-IR)
spektrumu, Taramali elektron mikroskobu (SEM) incelemesi, DPPH antioksidan kapasitesi
Olciimii, fenolik madde tayini analizleri yapilmistir. Literatiirde benzer bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Meryemana dikeni bitkisinin sert jelatin kapstilleri tizerindeki kalite kontrol
testlerindeki literatiire uygun sonuglar nedeniyle bitkisel destek olarak kullaniminin uygun
olacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Silybum marianum (meryemana dikeni), silimarin, silibinin, sert jelatin
kapsiil, kalite kontrol.

Danisman:Dr. Ogr. Uyesi Ebru Derici EKER, Mersin Universitesi, Farmasotik Teknoloji Anabilim
Dali, Mersin.



ABSTRACT
QUALITY CONTROL WORK IN THE TURKEY MARKET FOUND IN
MILK THISTLE (SILYBUM MARIANUM) HARD GELATIN CAPSULES

Milkthistle (Silybum marianum (L) Gaerth) is a perennial herbaceous plant belonging to
the Compositae/Asteracea family. It contains flavonolignan substances such as silymarin,
taxifoline, quercetin, albumin. It has high antioxidant capacity which protect sliver from harmful
free radicals. It has gained importance among clinically supportive treatment options.
Preparations are widely used in our country and in the world. Since the preparations in the
market in our country are released with the permission of the Ministry of Agriculture, they do
not undergo in vitro and in vivo efficacy, safety and quality control tests like other human drugs.
In this study, we aimed to evaluate the hard gelatin capsule formulations of milkthistle in terms
of quality control. Determination of heap angle on hard gelatin capsules containing content of
spike fruit, heap density, compressed density, sieve analysis, disintegration scattering test,
weight deviation test, Fourier transform infrared (FT-IR) spectrum, Scanning electron
microscopy (SEM) examination, DPPH antioxidant capacity measurement and phenolic content
analysis were performed. No similar studies have been found in the literature. Since milkthistle
plant quality control tests on hard gelatin capsules are in accordance with the literature results,
we think it will be suitable for use as herbal support.

Keywords: Silybum marianum (milkthistle), silymarin, silibinin, hard gelatin capsule, quality
control.

Advisor: Assistant. Prof. Ebru Derici EKER, Department of PharmaceuticalTecnology, University
of Mersin, Mersin.
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1.GIRIS

Glinlimiizde hayvan ve insan saghginin korunmasi amaciyla kullanilan ilaglarin ve
kimyasal maddelerin risk olusturmasi nedeniyle beseri ve veteriner hekimlik ile gida ve cevre
alanlarinda yapilan aragtirmalarin pek ¢ogu hem hastaliklarin tedavisinde hem de koruyucu
hekimlikte bitkisel tiriinlerin kullanimini tesvik etmektedir [1]. Alternatif tedavi olarak bilinen
besinsel {Uriinlerin (nutrasotikler) kullanimi glnliimizde tibbin her sahasinda giderek
artmaktadir. Nutrasotikler temel beslenmenin yaninda saghga faydali gida veya gida
bilesikleridir. Bu irtinler alisilagelmis olarak tablet ve kapsiil gibi formlarda bulunurlar.
Nutrasotikler hastaliklarin tedavisinde veya 6nlenmesinde faydalari bilimsel olarak ispatlanmuis,
toksik olmayan, gida destekleridir. Genis bir Uriin yelpazesi ile bugiin diinyada 40-50 milyar
dolarlik bir pazar olugsmustur. Ozellikle ABD’de en hizl gelisen sektor olma niteligindedir [2].

Meryemana dikeni bitkisi (Silybum marianum (L.) Gaertn.), Compositae/Asteracea
familyasina ait tek yilik otsu bir Dbitkidir. Bitkinin kokeni; Afrika’ninstepleri,
GiineyAvrupaveOnAsya olup; Avrupa’da, Afrika'ninkuzeyindeveAsya'minbatisinda dogal
olarakyayihisgostermektedir. Ulkemizdeozellikle Akdeniz, Karadeniz ve Ege bélgelerinde daha
¢ok yol kenarlarinda olmak iizere dogal yayilis gdsteren bir bitkidir [3]. Meryem ana dikeni
bitkisinin iceriginde; silimarin, taksifolin, kuersetin, albumin gibi flavonolignan maddeler
bulunur.

Nutrasoétikler, cogunlugunu bitkisel kokenli farmasoétik preparatlarin olusturdugu diyet
destek iriinleridir. Bu trtnler, ¢cogunlukla, Tarim Bakanlif1 izniyle piyasaya siiriilmektedir.
Saglik Bakanligi'ndan ruhsat alan beseri ilaclar gibi in vitro ve in vivo etkinlik, giivenlik ve kalite
kontrol testlerinden gecmeleri gerekmemektedir. Bu da pek c¢ok sorunu beraberinde
getirmektedir. Kiiresel anlamda bu konuda sorunlar mevcuttur. Bitkisel iirtinlerin toplanma
zamanl, toplanma, depolanma, kurutulma zamanlar1 ve islemleri, etken madde izolasyonu ve
standardizasyonu, stabilite ve diger kalite kontrol ¢alismalarinin, in vivo verilerin eksikligi bu
trlnlerin alternatif tedavide ya da konvansiyonel tedaviye destek olarak kullanilmasinda
onemli faydalar saglanmasina ragmen kullamimlarim1 kisitlayan sorunlardir. Bu sorunlarin
¢oziimlenmesi i¢in piyasada bulunan preparatlarin etkinlik, giivenlik ve farmasoétik acidan

degerlendirilmesi gerekir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Meryemana Dikeni (Silybum marianum) Hakkinda Genel Bilgiler

Meryemana dikeni bitkisi (Silybum marianum), kapali tohumlu bitkilerin
(Magnoliophyta ya da Angiospermae) cift cenekliler (Magnoliopsida) sinifina ait papatyagiller
(Asteraceae) familyasindan 30-100 cm yiikseklikte govdesi koseli, seyrek tiiyli. 1-2 yillik otsu
bir bitkidir. Yapraklar soluk yesil renkli, beyaz damarli, kenarlar1 derin disli ve dikenlidir.
Cicekler bas seklinde birarada, mor (nadiren beyaz) renklidir (Sekil 2.1). Meyve 7 mm kadar
uzunlukta ve esmer renkli olup u¢ kisminda 15 mm kadar uzunlukta beyaz renkli bir tiiy demeti
bulunur [4-5]. Bitkinin kékeni; Afrika’nin stepleri, Giiney Avrupa ve On Asya olup; Avrupa’da,
Afrika’nin kuzeyinde ve Asya’nin batisinda dogal olarak yayilis gostermektedir. Ulkemizde
ozellikle Akdeniz, Karadeniz ve Ege bolgelerinde dogal yayilis gésteren bir bitkidir. Giintimiizde
drog olarak kullanilan kismi siyah renkli aken seklindeki meyveleridir (tohumlar1) [6].
Meryemana dikeni bitkisinin iceriginde; silimarin, taksifolin, kuersetin, albumin gibi
flavonolignan maddeler bulunur. Igeriginde %70-80 gibi ciddi bir oranda bulundugu bilinen
silimarin isimli madde nedeniyle etkili bir antioksidandir. Karacigeri zararli serbest
radikallerden korur. %25-30 oraninda sabit yag, tanen, nisasta ve silimarin tlrevleri
icermektedir. Silimarin; bir flavonol ve bir aromatik alkoliin birlesmesi ile meydana gelen bir

maddedir. I¢erisinde bulunan énemli bilesikler: silybin, silydianin ve silychristindir [6-7].
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Sekil 2.1. Meryemana Dikeni Bitkisi Goriinimi.

Familya: Asteraceae (Compositae )

Latince Ad1: Silybum marianum (L.) Gaertner (Sinonim: Carduusmarianus L.)
Tiirkce Adi: Devedikeni, Meryemana dikeni, Gengel
ingilizce Ad: MilkThistle

Kullanilan kisimlari: Meyveleri

Kayith oldugu Farmakope ve Monograflar:
Alman Farmakopesi,

Avrupa Farmakopesi,

ingiliz Bitki Farmakopesi,

Martindale,

Komisyon E Monograflari,

WHO Monogramlari.



Pelin Sehnaz CAGLAYAN, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2020

Sekil 2.2. Meryemana Dikeni Meyvesi [9].

2.1.1. Tiirkiye’de Halk Arasinda Kullanilisi

Bal ile karistirllan tozu veya meyvelerden hazirlanan %5’lik dekoksiyonu karaciger

hastaliklarina karsi ve safra arttirici olarak kullanilmaktadir [8].

2.1.2. Meryemana Dikeninin Tiirkiye’deki Preparatlari

Maxinfor kombine kapsiil, Heparmed tablet, CardoMariano kapsiil, Silymarin kapsiil,
Artichokeplus kombine kapsiil, MDA kapsiil, Hangover kapstil, Hepaminol kapsiil, Silimar tablet,
MilkThistle-Solgar kapsiil, MilkThistle-Arkopharma kapsiil, MilkThistle-Balen kapsiil,
MilkThistle-NaturesBounty kapsiil, Hepa -4 kombine tablet [8].

2.1.3. Meryemana Dikeninin Diinyadaki Preparatlari

Cardomarin, Ciscolex, Cordomarin, Cronol, Dorogan, Durasliymarin, Emil, Enterohepat,
Epacardo, Eparfit, Eparsil, Escarmine, Halodren, Hepadestal,Hepagerina, HepalarHepallolina,

Hepato-Framan, Laragon, Lecemin, Legalon, Pluropon, Sematron, Silarin [8].

2.1.4. Bitkinin Mikroskobik Goériiniisii

Texas SouthernUniversitesi Kimya béliimiinde, Silybummarianum L. ile yapilan elektron
mikroskobu taramasinda Meryemana dikeni meyvesi incelenmistir. Meyvenin bdliimleri

perikarp, testaepidermis, endosperm, embriyo, ekzokarp, mezokarp ve endokarp’tanolusur.

4
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Ekzokarp en distaki katmandir. Orta katman mezokarptaperikarpparankimi ve meyvelerin
lekeli goriiniimiinden sorumlu koyu tanenler bulunur. Endokarp boliimii biiylik kalsiyum
oksalat prizmatik Kristallerini icerir. Testaepidermis katmani uzun makroskobik katlardan
olusmustur. Endospermi tek bir hiicre tabakasindan olusmus embiryonun iki kotiledonunu

cevreleyen birgok hiicre ile yag damlaciklarindan olusmustur [9].

Sekil 2.3.Elektron mikroskobunda Meryemana Dikeni Meyvesi Enine Kesitinin
Fotomikrografisi: a) exocarp; b) mesocarp; c) endokarp; d) testaepidermisi; e) subepidermal

tabaka; f) endosperm; g) embriyo [9].
2.2. Meryemana Dikeni Bitkisinin Kimyasal Bilesenleri
Silymarin’in molekiil formild CzsH22010 dur. Molekiil agirligi 482,4 g/mol olup IUPAC

adi(2S,3R)-3,5,7-trihydroxy-2-[(2S,3S)-3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2 (hydroxymethyl)-2,3-
dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl]-2,3-dihydrochromen-4-one’dir.
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Sekil 2.4. Silymarinin Molekiil Formiilii

Silymarin standardize edilmis kuru 6z, en az yedi flavonolignandan olusan bir
biyoflavonoid kompleksidir (Sekil 2.4). Silibinin, bu kompleks ekstraktin ana bilesenidir
(vaklasik %60-70) ve biyolojik olarak silimarinin en aktif bilesenidir, bunu silisristin (%20),
sililiin (%10) ve izosilbin (%5) izlemektedir (Sekil 2.5). Silibinin, 1:1[2] oraninda silibinin A ve

silibinin B'nin iki stereoizomerinin bir karisimidir.

Silibinin B (Silybin B)
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Sekil 2.5. Silymarinin Aktif Bilesenleri



Pelin Sehnaz CAGLAYAN, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2020

2.3. Silymarin’in Etki Mekanizmasi

Silymarinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte literatiirde 4 farkh
sekilde agiklanmistir:
1. Glutatyon (GSH)'un intraselliiler igerigini diizenleyerek serbest radikal temizleyicilerle
birlikte lipit peroksidasyonuna karsi etki gosterir.
2. Hepatotoksik ajanlarin hepatositlere girmesini dnleyen hiicre membrani stabilizatorii ve
permeablite dlizenleyicisi olarak davranir.
3. Karaciger rejenerasyonunu artirip RNA polimerazin aktivitesini uyarici etki yapar.
4. Karaciger stellat hiicrelerinin miyofibroblastlara transformasyonun inhibe ederek siroza
neden olan kollajenfibrillerin artisina engel olur.
5. Glukuronidasyonu artirir ve glutatyonun tiikenmesinin 6nler,

6. Toksik etki ile bozulmus immiin sistemi dlizenler [6-7].

2.4, Silymarin’in Farmakokinetigi

Silymarin/silibinin hizli, ancak yiiksek liposolibilitesi ve zayif suda ¢oziinirligi
nedeniyle zayif bir sekilde emilir. Oral bir silimarin uygulamasindan sonra (esdeger 120 mg
silibinin), pik plazma konsantrasyonuna 1-2 saat icinde ulasir [10]. Plazmadaki Silibinin,
karaciger, akcigerler, cilt, prostat ve pankreasta hizla dagilir ve agizdan verildikten sadece bir
saat sonra maksimum seviyeye ulasilir. Silibinin’in yaklasik %70'i plazma proteinlerine baglanir
ve safradaki konsantrasyon plazmadakilere gére 100 kat daha yiiksektir. Insanlarda, daha
yliksek dozlarda silibinin, I ve II metabolizma fazlarina tabi tutulur; bodylece karaciger
mikrozomlari, birinci fazda bir tane baskin metilenmis metabolit lretirken, tic mono-hidroksil
metaboliti ve bir dihidroksilmetaboliti kiiciik miktarlarda iretilir. Ikinci fazda
Silibininmonoglukuronid, silibinindigliikuronid, silibininmonosiilfat ve silibininglukuronid
stlfat, daha sonra O-demetilsilibininglukuronid ve silibinintriglucuronid iretilir. Silimarin’in
(%25'e esdeger silibinin) yaris1 ortadan kaldirilmasi 6.32 saattir ve esas olarak safra yoluyla
atilir. Silimarin’in sadece %1-7'si idrarla atilir [11-12]. Bununla birlikte, tespit edilen 31
metabolitin idrar bosaltimi 24 saat boyunca temizleme ile izlenirken, 6nemli miktarlarda

glukuronitler, stilfo-glukuronitler ve diglucuronitler 48 saat icinde atilir [13].

2.5. Silymarin’in Yan EtKileri

Alman Farmakopesi, ¢esitli karaciger durumlari i¢in silymarin kullanimini onaylamistir

ve oOnerilen dozlarda yan etkisi olmadigin1 kabul etmislerdir. Meryemana Dikeni Ekstrakt,
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Gebelikte (560 mg/giin), cocuklarda (20-50 mg intravenoz) ve 75 yas lsti yashilarda (420
mg/glin) kullanimi giivenlidir. Meryemana Dikeni ekstraktlarinintoksik etkileri 1200 mg/giin
dozunda kaydedilmemis, ancak klinik calismalarin ¢ogunda ii¢ esit doza bolinmiis 160-
600mg/giin dozlarinda denemeleri yapilmistir. Bununla birlikte, giinde 1500 mg'dan daha
biiyiik dozlarda hafif alerjiler kaydedilmistir. Birka¢ hastada, mide eksimesi, diyare, siskinlik ve
dispepsi bildirmistir. Silimarin’in 41 aya kadar kullanim igin iyi tolere edildigi ve giivenli oldugu

kanitlanmistir [14].

2.6. Silymarin’in ilaglarla Etkilesimi

Silimarin’in doza bagh bir sekilde, karacigerden ksenobiyotiklerinhepatobiliyer kanala
atilmasindan sorumlu olan P-glikoproteiniinhibe ettigi ve bu yollarla atilan ila¢ birikimine
neden olabilecegi tespit edilmistir. Bununla birlikte, sadece silimarin ile metronidazol
arasindaki etkilesimler (metronidazoliinklerensini yaklasik %30 arttirir), pirazinamid

(atilmasini 6nler) [11] ve warfarin (kanama riskini arttirir) simdiye kadar tespit edilmistir [15].

2.7. MilkThistle (Silybum marianum) Biyolojik Etkileri

2.7.1. Karaciger Uzerine Hepatoprotektif Etkisi

Modern Bati tibbi, silymarininhepatoprotektif 6zelliklerini hayvan calismalar1 ve klinik
denemeler yaparak dogrulamistir [16]. Silimarin, antioksidan, antienflamatuar, antifibrotik,
detoksifiye edici ve yenileyici 0Ozelliklere sahiptir. Protein sentezini ve Kkaraciger
rejenerasyonunu uyarir. Silymarin ¢ok sayida hepatoprotektif etkiye sahiptir: serbest radikalleri
temizleyerek lipidperoksidasyonunu onler ve diisiik glutatyon (GSH) seviyelerini arttirir.
Ksenobiyotiklerin neden oldugu hasarda membran gecirgenligini ve membranstabilitesini
diizenler, niikleer ekspresyonu diizenler ve miyofibroblastlarda (sirozlu) hepatositlerin
transformasyonunu inhibe eder [17-18]. Yeni in vivo c¢alismalar, silimarinin, karbon
tetrakloriiriin (CCls) indiikledigi hepatikfibroziste giiclii bir hepatoprotektif ajan oldugunu
kanitlamistir. Sililin uygulamasini takiben, daha 6nce CCls ile tedavi edilen siganlara tatbik
edildikten  sonra, glutamikoksaloasetiktransaminaz = ve  glutamikpiruviktransaminaz
seviyelerinin normale doéndiigii ve silymarinin karacigerdeki tahribathh degisiklikleri
diizelttigine isaret eden bagil biiylime faktoriiniin salgilanmasinin azaldig1 gosterilmistir [19].
Son zamanlarda, gesitli hepatotoksik maddelere karsi bir antioksidan olarak silimarin savunma
kapasitesinin olas1t mekanizmasina dair bir ¢alisma yayimlanmistir. Deney farelerine oral yoldan

verilen silimarin, transsiilfiirasyon yolunda (sistatiyonin, sistein ve glutatyon)
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homosisteindeniiretilen metabolitlerin miktarini arttirmis, sistatiyonin (3-sentazin aktivitesini
ylikseltmistir. Bu durum, karaciger sitozoliiniin arttirilmis oksijen radikal temizleme kapasitesi
ve azalmis lipidperoksidasyonuyla sonuglanmistir. ilk kez silimarinin antioksidan kapasitesinin,
sistein sentezi artisi ile karacigerdeki hepatikglutatyon iiretimine bagl oldugu ve taurinin
bozulmasini 6nledigi gosterilmistir [20]. Silimarin, a-faloidin ve a-amanitin toksinlerinin
(mantar Amanitaphalloides'ten) emilimini inhibe eder, clinkii bunlarin hiicre yiizeyine
baglanmasini o6nler ve hiicre membranlar1 {lzerindeki tasima sistemlerini sinirlar.
Silymarin/silibinin,hepatositlerin niikleer A polimeraz aktivasyonu ile rejenerasyonunu uyartr,
protein sentezini arttirir ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe eder [21].
Silimarin’inhepatoprotektif oldugu gosterilmistir [22]. Alkolsiiz yagh karaciger [18], alkolik

karaciger sirozu [23] ve akut ve kronik hepatitin tedavisinde kullanilabilir [24].

2.7.2. Alzheimer Hastaligl ve Demans Uzerindeki Etkisi

Alzheimer hastaligi (AD), ilerleyici bilissel bozukluk ve protein plak birikimi ile
karakterizedir. AD'li hastalarin beyin hiicrelerinde bulunan bir protein plak bileseni olan
amiloid B'nin (AB-peptid) hiicre dis1 toplanmasi, bu hastalikta ana histopatolojik degisikligi
sunar. Apeptitin, oksidatif bir strese neden olan yiiksek oranda reaktif bir hidroksil radikaline
doniistiirilen H,0, olusturdugu varsayilmaktadir. insan néroblastomu SH-SZ5Y hiicre hatti
lizerine yapilan in vitro ¢alismada silibininin, bagimli bir sekilde, Apeptitinagregasyonunuinhibe
ettigi, Apeptitsitotoksisitesini azalttigl, hidrojen peroksit iiretimini ve hiicre hasarini azalttigi
kanitlanmistir.  Silibinin, GSH ve sliperoksitdismutaz (SOD) seviyelerini artiran ve
lipidperoksidasyonunuinhibe eden giiclii bir antioksidan ajandir. Calisma, silibininin
antioksidan etkilerini dogrulamistir ve Ap agregasyonu ile indiiklenen H;0; iiretiminin
azalmasinin noroprotektif aktivitesi icin ana yol oldugunu kabul etmistir [25].

Silibinin’in bilissel islev lizerindeki olumlu etkileri, hafiza kaybina neden olan ve yeni bir
nesneyi tanima kabiliyetini azaltan metamfetamin (METH) nedeniyle farelerde yapilan in vivo
calismalar ile dogrulanmistir. METH, insanlarda haliisinasyonlar ve yanilsamalara neden olur ve
METH kronik kullanim1 yoksunluktan sonra bilissel eksikliklere neden olur. Silibinin, METH'nin
etkilerini etkisiz hale getirmis ve yeni maddeleri tanimak i¢in gereken zamani kisaltmistir (yeni
nesne tanima testindeki bozulma). Saglikl farelere uygulanan Silibinin, serotonin ve dopamin
seviyelerinde herhangi bir degisiklie neden olmamis, ancak 6n muamele olarak verildiginde,
METH'nin bu sistemler tizerindeki etkilerini yok etmistir. Silibinin'inmonoaminoksijenazi
(MAO) inhibe ettigi ve dopamin ve serotonin metabolizmasim azalttigl diistiniilmektedir.
Silibinin antioksidan etkisi, dopamin ve serotonin konsantrasyonlarinin beyinde kalmasina

neden olan peroksinitril konsantrasyonunu azaltmaktir. Silibinin anti-enflamatuar etkileri, orta
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beyin, striatum, talamus, orbitofrontal ve METH tarafindan provoke edilen insular kortekslerde
mikroglial aktivasyonu saglamistir. Ayrica, bir pro-enflamatuarkaskadi baslatan ve sitokinleri
serbest birakan lipopolisakaritlerin neden oldugu norotoksisiteden koruma saglamakta, bu
nedenle silibinin, uyusturucu bagimlilarinin tedavisinde potansiyel olarak 6nemli bir role sahip

olabilecegi ileri siirtilmektedir [26].

2.7.3. Parkinson Hastalig1 Uzerindeki Etkisi

Parkinson hastalifinda dopaminerjik noronlarin dejenerasyonunun olasi nedenleri
sunlardir: GSH seviyelerinin azaltilmasi, DNA hasari, demir birikimi ve dncelikle, dopaminerjik
maddelere yol acan oksidatiffosforilasyon ve enerji metabolizmasina zarar veren oksidatif stres
noron Oliimii. Silymarin, bircok nérodejeneratif hastaliklarda glial hiicrelerde MAO'yuinhibe
ederek, peroksidasyon iriin salgillanmasini uyararak ve ribozomal RNA sentezini sentezini

azaltarak stiper oksiddismutaz (SOD) seviyelerini korur [27].

2.7.4. Antikarsinojenik EtKileri

Silimarin, cesitli kanser durumlarinin tedavisinde etkili kemoprotektif ve kemopreventif
ajanlar grubunda smiflandirilir. 1999 yilinda silibininin, prostat karsinomuLNCaP ve DU145
hiicre hatlarinda, meme kanseri MCF-7 hiicrelerinde ve servikalkarsinom A431 hiicrelerinde

DNA sentezini inhibe ettigi bildirilmistir [28].

2.7.5. Cilt Kanseri Uzerindeki EtKisi

Silymarin, kimyasal olarak indiiklenmis cilt kanseri olan farelerde TNF-a
endojenpromotoriiniin ekspresyonunu azaltma kapasitesini géstermistir. Agiz yoluyla verilen
silimarin sadece tiimor biiylimesini engellemekle kalmamis, ayni zamanda mevcut tiimorlerin
hacmini (%80-97) hayvanlarda toksisite belirtileri gostermeden azaltmistir. Silimarin, mitojenle
aktiflestirilen protein kinaz familyasinin tiim proteinlerini inhibe etmistir. Silimarinin, SKB-1
farelerinde UVB radyasyonuna bagh deri tiimori baslangici, timoér biliylimesi ve tam
karsinojenezi olan koruyucu bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. Silimarin, UVB kaynakl
glines yaniklarinin inhibisyonunu ve apoptotik hiicrelerin olusumunu, cilt 6demini, katalaz
aktivitesini azaltmis, ekspresyon indiiksiyonunu ve siklooksijenazin (COX) aktivitesini
indiiklemis, ornitindekarboksilaz aktivitesini, topikal veya oral olarak uygulandiktan sonra veya
sonrasinda onemli 6l¢iide etkilemistir. DNA'y1 hasardan koruyan p53-p21 kaskadini diizenleyen

silymarin, bir dizi timidindimer-pozitif hiicreyi azaltmis ve UV'ye maruz kaldiktan sonra

10
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uyararak DNA hasarinin kinetigini yavaslatmir. Silymarin, UVB 1sinlan ile akut radyasyon
sirasinda farelerin epidermisinde Cipl/p21 protein seviyesini indiiklemis, bodylece hiicre
¢ogalmasini ve hiicre biiyiimesinden sorumlu genlerin kaskad bir sekilde ekspresyonunu inhibe
etmistir [29-30]. Ek olarak, yeni c¢alismalarda silimarinin ana bileseninin, IGF-1R
aktivasyonunun inhibisyonu, ardindan ERK1/2 ve JNK fosforilasyonunun [31] baskilanmasi ve
insanin indiiklenmis otofaji korumasi yoluyla hiicreleri apoptozdan cikardig: tespit edilmistir.
Silibinintoksik olmayan foto-koruyucu etkileri, cilt kanserinin tedavisi icin potansiyel olarak

yararli bir kemo-6nleyici madde olmasini saglamistir [32].

2.7.6. HepatoselliillerKarsinoma Uzerindeki Etkisi

Hepatoselliilerkarsinoma tedavisinde silimarinin olumlu etkileri birkag in vivo ve invitro
calismada rapor edilmistir. Indiiklenmis hepatoselliilerkarsinomas1 olan Wistar sicanlari
lizerinde yapilan ¢alismada sililyin ile tedavi, artan aminotransferaz (AST ve ALT), fosfataz (ACP
ve ALP), laktat seviyelerini diizenlemistir. Silimarin alan tiimérleri olan hayvanlarda kontrol
grubuna kiyasla dehidrojenaz, gama-glutamiltransferaz ve 5'niikleotidaz, tiimdér marker alfa-
fetoprotein ve karsinoembriyonik antijen MDA-DNA olusumundaki azalma gézlenmistir [33].
Tiumoriin yliksek bir etanol konsantrasyonu ile indiiklendigi H4IIE hepatositleri lizerine yapilan
arastirmalar, Silibinin'inhepatoprotektif etkilerini dogrulamis, CYP2E1'i inhibe etmis (ancak
alkol dehidrojenazi degil) ve etanol metabolizmasini, reaktif oksijen tiirleri(ROS) seviyesini
azaltmis, ayni zamanda proliferasyonu ve erozyonu da diistirmiistiir. Ayrica, son ¢alismalar,
silimarin ile yapilan 6n tedavinin, amfoterisin B'nin neden oldugu oksidatif strese duyarl insan
hepatoseliilerkarsinoma hiicre hatlarindaki sitokin-gen ekspresyonunu azalttigin1 dogrulamistir

[34].

2.7.7. Meme Kanseri Uzerindeki EtKisi

Silymarin, insan meme karsinomasinin tedavisinde doza ve zamana bagh sekilde hem
ankraj bagimli hem de ankraj bagimsiz hiicre biiyiimesini durdurmustur. Hiicre biiylimesi ve
proliferasyonu iizerindeki etkileri muhtemelen sikline baglh kinaz(CDK) inhibitori
Cip1/p21G1l'in protein ekspresyonunda 19 katina kadar indiiksiyonla baglantili oldugu icin
hiicre dongtisii ilerlemesinde durmaya neden olmustur [35]. Ek olarak, silibinin insan meme
kanseri hiicrelerinde doksorubisin, sisplatin ve karboplatin gibi antikanser kemoterapdotiklerle
sinerjistik bir etkiye sahiptir. MMP-9'un baglanma boélgesinde AP-1 DNA's1, insan meme kanseri
hiicrelerinin in vitro kiiltlirlerinde MMP-9 ekspresyonunu 6nlemistir [36-37]. Sonuglar, D-a-

tokoferil-polietilenglikol 1000 siiksinat iceren silibinin yiikli lipid nanoparcaciklarinin
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kullanimi ile daha da gliglenmistir [38]. Kisa siire 6nce silibininin, transkripsiyon seviyesinde
Wnt yardimci reseptorii LRP6 ekspresyonunu baskilayarak bir Wnt/p-katenin sinyal inhibitori
oldugu ve silibininin anti-kanser aktivitesinin Wnt/LRP6 sinyallesmesi tizerindeki inhibitor

etkisiyle iliskili oldugu bulunmustur [39].

2.7.8. Yumurtalik Kanseri Uzerindeki Etkisi

Insan yumurtalik kanseri hiicrelerinin ksenograftina gémiilmiis tiiysiiz farelere agizdan
tatbik edilen Silipid (IDB 1016-fosfatidilkolin ile silibinin kompleksi), tiimor kiitlesinde %78
oraninda o6nemli bir azalma saglamistir [40]. Silibinininpaklitakselin direncini asmasini
sagladigl tespit edilmistir. Paklitaksel duyarl ve paklitaksel direngli hiicreler tizerinde yapilan in
vitro galismada paklitaksel direncli tiimor hiicrelerinin invazivligini azalttif1 saptanmistir [41].
Bu etkiler in vivo kosullarda kanitlanirsa, paklitaksel ile kombinasyon halinde silibinin,

paklitaksele direncli hastalarda tiimorlerin tedavisinde stratejinin bir pargasi olabilir.

2.7.9. Rahim Agz1 Kanseri Uzerine EtKisi

Silimarinin, rahim agz1 karsinomu tedavisinde kullanilabilecegine iliskin calismalar
mevcuttur. Silymarin, diisiik dozlarda (80 pmol/L) insan servikal kanseri HeLa hiicrelerinin
apoptozuna ve yliksek dozlarda ise (160 pmol/L) hiicre nekrozuna neden olmustur. MAPK
aktivasyonu ile silimarinin neden oldugu apoptoz, kromatin yogunlasmasi ve apoptotik
hiicrelerin niikleer parcalanmasi nedeniyle olabilecegi bildirilmistir [42]. Silibininin, insan
servikal (HeLa) ve hepatoma (Hep3B) hiicrelerinde hipoksi ile indiiklenmis HIF-1a birikimini ve
HIF-1 transkripsiyonel aktivitesini inhibe ettigi, Akt'yi aktive ettigi ve HeLa ve Hep3B
tarafindan salgilanan hipoksi ile indiiklenen vaskiiler endotel biiyiime faktorini azalttif

bulunmustur. Bunun yani sira hiicre proliferasyonunuinhibe etmistir [43].

2.7.10. Mesane Kanseri Uzerindeki Etkisi

Indiiklenmis mesane kanseri olan ICR fareleri iizerinde yapilan bir ¢calismada, oral yolla
uygulanan silimarinin, kanserin baslangicinda 8 hafta boyunca 1000 ppm'lik bir dozda veya
baslamadan 24 hafta sonra, neoplastik lezyonlarin sayisinda ve hastalik ilerlemesinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden oldugu bulunmustur [43]. Ayrica, silibinin, in
vivo calismalarda tiimorlerin timoér hacmini ve agirhgini azaltmis, hiicre ¢ogalmasinmi ve
tlimorlerin apoptozisini arttirmis ve tiimor RT4 ksenograft biiylimesini inhibe etmistir. Etki

mekanizmasi, protein ekspresyonunun ve niikleer lokalizasyonunun azalmasidir [44].
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2.7.11. Akciger Kanseri Uzerindeki Etkisi

Silibinin, A549 insan akciger kanseri hiicrelerinin biiyiimesini yavaslatmis ve NF-kB
yolundaki doksorubisin modiilasyonunun etkisini arttirmistir [45]. Ek olarak, silibinin, insan
kiiciik hiicreli akciger karsinomundaetoposit ve doksorubisine kars1 direnci tersine ¢evirmis ve
kemoterapotiklerlesinerjik olarak etki etmistir [46]. Silibinin ile oral 6n tedavi, akciger
kanserinin tiretan tarafindan tetiklendigi fareler {izerinde yapilan ¢alismada kontrol grubuna
gore tiimorlerin ve biiyilik tiimorlerin (> 1.5 mm) istatistiki olarak azaltilmasi saglanmistir. Bu
calisma, silibininin yliksek derecede vaskiilarize timor sayisini azalttigt ve vaskiilarize
tlimorlerde kan damarlarinin yogunlugunu azalttigini gostermistir. Son olarak silibinin,
ekspresyonu tiimor gelisiminden sorumlu anjiyogenez siirecinde artmis olan iNOS ve COX-2
enzimlerinin seviyelerini diigiirmiistiir [47]. Silibinin ile 6n muamele, A549 insan akciger
kanseri hiicrelerinin invitro kosullar altinda ¢ogalmasindan sorumlu sitokinlerin neden oldugu
STAT1 ve STAT3'in fosforilasyonunu azaltmistir. Silibinin, DNA'nin AP-1 transkripsiyon
faktorini inhibe etmis, MAPK kaskadini bloke etmis ve akciger kanseri tedavisi icin potansiyel
bir koruyucu ajan olabilecegi gosterilmistir [48]. Suda ¢o6ziinen bir form olan Silibinin-
meglumin, kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomu fare ksenograftlarinin "altin standart” gefitinib
kadar etkili bir sekilde inhibe etmis ve gefitinib-yanit vermeyen tiimorlerin direncini tersine

¢evirmistir [49].

2.7.12. Prostat Kanseri Uzerindeki EtKisi

Silibininin, hem hormona bagimli hem de hormondan bagimsiz prostat kanseri ile anti-
kanserojen aktiviteye sahip oldugu ve komponentizosilbin B, topolla gen promotor aktivitesinin
en etkili baskilayicisi olarak gosterilmistir [50]. Silibinin sitokeratinlerin ve kromogranin A'nin
ekspresyonunun artmasina neden olmus ve insan prostat karsinomu LNCaP hiicrelerinde
retinoblastoma (Rb) ve Rb ile iliskili proteinlerin fosforilasyon durumunu modiile etmistir.
Ayrica, LNCaP hiicrelerinde prostat spesifik antijeninde hiicre azalmasi icin 6nemli olan bir
azalmaya neden olmustur. Silibinin/silimarin, tiimoér biliyiime faktérii (TGF-a) mRNA
ekspresyonunu durdurmus ve hem LNCaP hem de DU145 hiicrelerinde salgilanan ve hiicresel
TGF-a seviyelerini azaltmistir. DU145 prostat kanseri hiicrelerinde sadece NF-kB sinyal
aktivitesini dlsiirmemis, ayn1 zamanda hiicrelerin yaygin olarak inhibe edilen TNFa kaynakli
apoptoza duyarhligimi arttirmistir [51]. Ek olarak, prostat kanserinde silipid/silibinin etkisi,
instlin benzeri blylime faktori-1 (IGF-1) seviyesinin disiiriilmesi ve/veya icindeki insiilin
benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3) seviyesinin yiikseltilmesi ile

gerceklestirilmistir [52]. Silibinin ile siklin B1, siklin E ve siklin A protein seviyelerinde doza
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bagimli bir azalma da gdzlenmis; bu durumun, oral silibinin, timér IGF-IGFBP-3 ekseninin
modiilasyonu ve hiicre donglsii diizenlemesi yoluyla PCA biiylimesini ve ilerlemesini bloke

ettigini 6ne strilmistir [53].

2.7.13. Agiz Kanseri Uzerindeki Etkisi

Silimarin in vitro ¢alismada insan farenksskuamoézkarsinomu (FaDu) hiicrelerinin
canliligini azalttiglt kanitlanmistir. FaDu hiicrelerinin apoptozundan o6nce 10 kat azalan
Aktfosforilasyonu ve bes ila alti kat upregiile edilmis fosfataz ve tensin homolog ifadesi
izlenmigstir. Bu, Bcl-2 ekspresyonunun inhibisyonuna ve FaDu hiicrelerinin apoptozisine yol

acan kaspaz aktivitesinin ylikselmesine neden olmustur [54].

2.7.14. Mide Kanseri Uzerindeki EtKisi

Silibinin doza baglh olarak insan mide karsinomu SGC-7901 hiicrelerinin biiylimesini
durdurmustur. Yani, SGC7901 hiicre hattinin hiicre dongiisii ilerlemesinde G2 fazinin durmasina
neden olmustur. SGC-7901 hiicrelerinin biliylime inhibisyonu, silibinin, p34Cdc2 seviyelerinin
ekspresyonunu ve indiiklenmis p53 ve p21 ekspresyonunu 6nemli 6lciide azaltmistir. Kaspazin
aktivasyonunu iceren son bir ortak yol, cogu kemoterapétik ajan icin olagandir. Sasirtict bir
sekilde, silibinin, SGC-7901 hiicrelerinin kaspazdan bagimsiz bir sekilde apoptotik 6liimiine

neden olmustur [55].

2.7.15. Kolon Kanseri Uzerindeki Etkisi

Silibinin, doza bagh bir sekilde, insan kolon kanserinin FET ve GEO hiicre ¢izgilerinin
G2/M fazinda ve G1 fazindaki zayif farklilasmis HCT116 hiicrelerinde hiicre doéngiisiiniin
durmasini indiiklemistir. Prostat kanserinde oldugu gibi silibinin, CDK'y1 ve D1'in aktivitesini
inhibe etmistir. Kolon karsinomunda sadece COX-2 ekspresyonunu ve aktivitesini azaltmamis
ayni zamanda otokrin TGF-a salgilanmasini ve bunun diisiik regiile biliyiime faktorii reseptori
(EGFR) ve EGFR ifadesine baglanmasini da inhibe etmistir [56]. F344 sicanlarinda doza bagl bir
sekilde kolonik ACF (anormal kripti odaklar1) sikliginda énemli bir azalma, silimarinin (100,
500 ve 1000 ppm) diyet uygulamasindan sonra, kanserojenlere 4 haftalik maruz kalma
sirasinda veya sonrasinda elde edilmistir [57]. Agizdan verilen silibinin, tiimér baslangicindan
Once veya sirasinda, tiimorlerin sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiise neden olurken,
indiiklenen kolonlu Wistar siganlarinda c¢alismanin tamami boyunca makroskopik olarak

gorilebilen tiimorlerin gelismesini Onlemistir. Silibinin, bagirsak mikro florasinin enzim
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aktivitesini modiile etmis, kolonda oksidatif stresi azaltmis ve 1,2-dimetilhidrazin (DMH)'in
yeniden toksifikasyonunu oOnlemistir. Ayrica, silibinin, antioksidan enzim fonksiyonlarinin
olusumunu kolaylastirmistir [58]. Bir baska in vivo ¢alisma, silibininin, insan kolorektal
karsinomu HT29 ksenogreftine karsi anti-proliferatif bir etkiye sahip oldugunu ve metastazi
onlemede ¢ok 6nemli olan bir antianjiyogenik etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Silibinin
antiproliferatif aktivitesi, siklin D1 ekspresyonunun yani sira ERK1/2 ve Akt fosforilasyonunun
downregiile edilmesiyle bagarilmistir. In vivo silibinin antianjiyojenik aktivitesinin, uyarilabilir
nitrik oksit sentezi (iNOS), COX-1, COX-2, hipoksi indiikleyici faktor-la (HIF-la) ve hipoksiye
bagl vaskiilerendotelyal biiylime faktoriiniin azalmasi (VEGF)'nininhibisyonu ile baglantil
oldugu ortaya konmustur [59]. Bu nedenle, silibinin, kolon kanseri tedavisi i¢in umut verici bir

kanser onleyici madde olarak diistiniilmelidir.

2.7.16. Pankreas Kanseri Uzerindeki EtKisi

Silibinin, yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda insan pankreas karsinomu BxPC-3 ve
PANC-1 tiimor ksenogreftlerinin biiyiimesini baskilamis, hiicre proliferasyonunu durdurmus ve
BxPC-3 tiimorlerinde apoptozu indiiklemistir. BxPC-3 hiicrelerinde doza ve/veya zamana bagh
bir sekilde G1 durmasina ve PANC-1 hiicrelerinde orta derecede bir tutuklanmaya neden
olmustur. Calismalar silibininin, Gl/S hiicre doéngiisii ilerlemesini, siklin D1 ve CDK4/2'nin

downregiilasyonu veya CDKI'lerinupregiilasyonu yoluyla engelledigini varsaymistir [60].

2.7.17. Losemi Uzerindeki EtKisi

Silibinin, doza bagh bir sekilde, insan promyeolitik 16semi HL60 hiicre hattinin
¢ogalmasini ve her iki protein kinazi vasitasiyla 1,25- (OH) 2D3 vitamini ile birlestirildiginde
daha da belirginlesen hiicre farklilasmasinin 6nlenmesini durdurmustur [61]. Silymarin, K562
l6semi hiicrelerinde Akt protein seviyelerini kuvvetle inhibe etmis, kaspaz aktivasyonuna ve
insan losemi hiicrelerinin biiylimesini durduran ve bunlarin apoptozunu indiikleyen PARP
klevajina yol agmistir [62]. Bu, aym hiicre kiiltiiriinde hem silibinin A hem de silibinin B i¢in
dogrulanmis ve ayrica diastereoizomerlerin, silibininrasemik karisimindan daha giicli

oldugunu gostermistir [63].

2.7.18. Nefroprotektif EtKisi

Yapilan c¢alismalarda silibinin-hemistiksinat (ayrica silisristin ve silidianin), kontrol

grubundan yaklasik %23 daha fazla fibroblastlara (Afrika yesil maymunu, C. aethiops) benzer
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sekilde Vero hiicrelerinin ¢cogalmasini, hiicrelerdeki DNA molekiillerinin sentezini artirmistir,
protein sentezi ve parasetamoliintoksik etkilerini azaltmistir. Ek olarak, silibinin, sisplatin ve
vinkristin tarafindan kimyasal olarak zarar gérmiis hiicreler tlizerinde, bu ilaclardan 6nce
verildiginde pozitif bir etkiye sahiptir oldugu saptanmistir [64]. Diyabetik nefropatili hastalarda
son fazdaki silimarin tedavisi, in vitro c¢alismalarda immiinoregiilatdor defektlerin
normallesmesine neden olmustur [65]. Silymarin, doza bagh bir sekilde, bobrek hasar1 sonrasi
iskemi ve reperfiizyonda Onleyici rol oynamis ve tiibiillerin dilatasyon ve vakumlama, pelvik
enflamasyon, interstisyel inflamasyon, perirenal yag infiltrasyonu ve glomeriiler ve tiibiler

nekrozu iceren morfolojik degisiklikleri azaltmistir [66].

2.7.19. Noroprotektif EtKisi

Sililyinin, in vivo bir calismada asetaminofenin neden oldugu beyin hasari ile siganlarda
noroprotektif bir etkiye sahip oldugu ortaya konmustur. Yalnizca silimarin ile tedavi edilen
sicanlar grubunda, kontrol ile iligkili olarak GSH ve askorbik asit diizeylerinde artis ve hafif SOD
seviyelerinde artis gozlenirken, parasetamol uygulanmadan ii¢ giin 6nce silimarin alan grupta
MDA seviyeleri anlamli derecede azalmistir. Silimarinin, nonenzimatik ROS'uCNS'ye bagladigi
veya antioksidan aktiviteye dahil olan protein sentezini arttirdigl ve bu nedenle, nérodejeneratif
ve norotoksik bozukluklarin tedavisinde sililyin kullanilmasini énerdigi varsayilmaktadir [67].
Silimarinile antioksidan sistemlerin (SOD, CAT ve GSH) aktivitesini arttirdig1 i¢in Na-floriiriin
neden oldugu norotoksisite ile sicanlarda yapilan in vivo calismalarda istatistiksel olarak

anlaml bir néroprotektif etkiye sahip oldugu ileri stirtilmektedir [68].

2.7.20. Kardiyoprotektif Etkisi

Obez farelerin miyokardindaki yag infiltrasyonu, obez ve diyabetik hastalarin miyokard
steatozuna veya alkolsiiz steatoz hastalarina karsilik gelecek sekilde uyarildig1 bir calismada
silibinin, tedavi edilmemis gruba kiyasla serumdaki ALT seviyelerini li¢ kat diisiirdiigt, insiilin
ve glikoz seviyelerini azalttig, ayrica iiretilen insiilin direncinin ortadan kaldirilmasini sagladig:
ortaya konmustur. Silibinin ile tedavi, miyokard hasarim1 Onemli oOl¢lide azaltmis ve
miyokardiositlerin cogunun morfolojik anormalliklerini hafifleterek, oksidatif stresin neden
oldugu hasar1 azaltarak GSH seviyesini korumustur. Silibinin, artan TNF-a ekspresyonunu
tamamen ortadan kaldimisi ve obez farelerde gozlenen IL-6 gen ekspresyonunu azaltmistir [69].
Silibinin, H9c2 kalp hiicrelerinde fenilefrin ile indiiklenen hipertrofik tepkiyi,
atriyalnatriiiretikpeptidinupregiilasyonunu ve ERK1/2 ve Akt sinyal yollarini bloke ederek
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hiicresel protein seviyelerinin artmasim hafifletmis, H9c2 hiicrelerinin silibinin ile 6n

muamelesi, bunlar1 H;0; ile indiiklenen hiicresel strese karsi da korumustur [70].

2.7.21. Hipokolesterolemik ve Hipolipidemik Etkiler

Sililin ile dort aylik bir randomize cift kor calismada, instiline bagimli olmayan
hiperlipidemik hastalarda standart bir tedavi ile giinde ii¢c kez (200 mg tablet) uygulanmasi,
kontrol grubuna kiyasla total kolesterol, LDL ve trigliserit seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir diisiise neden olmustur [71]. Silibinin-siklodekstrin, diisiik kontrollli insiiline
bagiml olmayan diyabetli hastalar1 olan c¢ift kor alt1 aylik bir calismadaki plasebo grubuna goére
trigliserit diizeylerini anlamlh sekilde azaltmistir [72]. Silimarin ile tedavi, bir ay boyunca,
toplam kolesterol, LDL ve VLDL seviyelerini 6nemli 6l¢iide azaltmis ve dislipidemili 57 hasta ile
yapilan randomize klinik calismada, HDL seviyelerini hafifce arttirmistir (silimarin, lovastatin

ile ayni etkiyi gdstermistir) [73].

2.7.22. Diyabet Uzerindeki EtKisi

Wistar sicanlar1 tUzerinde yapilan bir g¢alismada silibinin, karacigerde belirgin bir
hipoglisemik etki gostermistir. Sirasiyla, doygunlukta ac¢lik ve glikoliz sirasinda
glukoneogeneziinhibe ederek, diyabet tedavisinde Kklinik olarak silibinin klinik uygulama
olasiligini agmistir [74]. Silymarin alan grupta, diabetesmellitus tip II hastalarinin kan glikoz
diizeyi, artmis glikoz seviyesinin cift kor plasebo kontrollii bir klinikte kaydedildigi plasebo
grubuna gore uygulamadan dort ay sonra istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Silimarinile tedavi edilen hastalarda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hafif
fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan kilo kaybi ve kan basincinda azalma gériilmiistir [71].

Silimarin ile yapilan uzun stireli tedavi, alkolik karaciger hastalig1 ve NASH hastalar gibi
hastalik oykiileri ve patolojik ozellikleri olan alkole baglh karaciger sirozu hastalarinda
lipoperoksidasyon ve insiilin direncini azaltmistir. Yani aclik kan sekeri seviyelerinde, insiilin
seviyesinin azalmasinda (%40), eksojen insiilin gereksinimlerinin azalmasinda, giinliik kan
sekeri seviyelerinde diisiis, glinliik glikoziiri ve HbAlc seviyelerinin azalmasinda anlamli bir
azalma silymarin alan grupta sadece 4 aylik uygulamadan sonra kaydedilmistir [75]. Ek olarak,
diyabetiklerde glikoz ve yag asidi seviyelerindeki artis, insiilin direnci, pankreatik -

hiicrelerinin islevsizligi ve instlin sekresyonu esliginde ROS artisina neden olmustur [76].
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2.7.23. Sepsis Uzerindeki Etkisi

Makrofajlar1 aktive eden ve sitokin {lireten ve oksidatif strese neden olan
endotoksinlerinsepsis gelisimi ve coklu viicut fonksiyon bozukluklarinda anahtar rol oynadig
diistintiilmektedir. Silimarin ile yapilan 6n tedavi, indiiklenmis septik akciger ve beyin hasari
olan farelerdeki bir calismada antioksidan N-asetilsistein(NAC) ile yapilan 6n islemle aym
etkiye sahip bulunmustur. NAC ile tedavi edilen grupta hayatta kalma orani, 72 saat sonra
silimarin ile tedavi edilen grupta bezer olarak saptanmistir. Hem silimarin hem de NAC, sepsis
kaynakli TNF-a, IL-1 ve IL-6, LDH ve MDA artisinmi etkili bir sekilde ortadan kaldirdig1 ortaya
konmustur. Silimarin, antioksidan durumu dengeleme ve enflamatuar mediatorleri diizenleme
yetenegi nedeniyle, akcigerler ve beyin sepsisinin neden oldugu oksidatif hasar1 durdurmustur

[77].

2.7.24. Osteoporoz ve Osteoartrit Uzerindeki Etkiler

Seidlova-Wuttke ve arkadaslari silimarinin kemik yapisi iizerinde raloksifen benzeri bir
etkiye sahip oldugunu fark etmislerdir [78]. Baska bir ¢alismada, silimarinin, ovarektomi
sonrasl sicanlarda luteinize edici hormon seviyesini veya kolesterol, LDL ve HDL seviyelerini
etkilemedigi, ancak endometrialliiminalepitelinin kontrol grubuna kiyasla hipertrofisini
arttirdig1  gosterilmistir. Bununla birlikte, silimarin uzun kemiklerin trabekiiler kisminin
yogunlugunu arttirmis, alkalin fosfataz seviyelerini diisiirmiis ve serumdaki kalsiyum ve fosfor
seviyelerini arttirarak, paratiroid hormonunun salgilanmasindan 5.5 kat daha fazla uyarmistir.
Bu calismada, silimarin osteoporoz gelisimine karsi potansiyel kullanimi, etkisinin sadece
Ostrojen reseptori ile saglanamayacagi, ancak diger bazi etki mekanizmalarinin dahil edilmesi

gerektigi varsayilarak dogrulanmistir [79].

2.8. Kapsiiller

Kapsiiller, etkin maddenin cesitli sekil ve kapasitede ¢dziinebilen bir kap veya kabuk
icine doldurulmasiyla hazirlanan tek dozluk kati ilag sekilleridir. Kapsiil hazirlamanin amaci
etkin maddenin tadin1 ve kokusunu maskelemektir. Degisik goriiniis, sekil, renk ve biiytkliikte
kapsiiller bulunur. Jelatin kapsiil kabugu formiilasyonlarina bagh olarak yumusak veya sert
olabilir. Kapsiillerin hasta tarafindan tamamen yutulmasi amaclanmaktadir. Kapsiiller énceden
Olciilmiis tibbi tozu iletmek icin bir ara¢ olarak kullanilir. Kapsiil dozaj formlari, piyasadaki
toplam dozaj formlarinin %10'undan fazlasini kaplar. Kapsiil sézctligliniin orjinali Latince’den

koken alan capsula’dan gelir.
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Kapsiiller sert ve yumusak olarak siiflandirilabilir. Sert kapsiil baslik ve gévde olmak

lizere 2 parcadan olusur. Basligin yarigcapi gévdeye gore daha biiytiktiir [80].

2.8.1. Iceriklerine Gore Kapsiil Tipleri

1. Normal Kapsiiller

a) Gelcap (Pharma) Kapsil

b) Licaps (Capsugel

c) Coni-Snap (Capsugel)
d) Star-Lock (Schere)

2. Etkileri Uzatilmis Kapsiiller

3. Mide Vasatina Dayanikli Kapsiiller [81].

2.8.2. Kapsiillerin Avantajlar

1.

2.8.3

Kapsiil duvarinin ¢abuk ¢6ziinmesi ve hazirlanmalar1 sirasindaki sikistirma isleminin
tabletlere gére daha az olmasi nedeniyle, kapsiillerin biyoyararlanimlarinin tabletlere
gore daha iyi oldugu diisiiniilmektedir.

Kapsiillerin hazirlanmasi tabletlere gore daha basit ve kolaydir. Daha az sayida yardimci
madde ve liretim ekipmani kullanilarak hazirlanabilirler.

Kapsiiller, hos olmayan ilaglarin tadim1 ve kokusunu maskelerler ve kolayca
uygulanabilirler. Goriiniis agisindan caziptirler.

Nemli olduklarinda kaygan olurlar ve bu nedenle az miktarda su ile kolayca yutulurlar.
Kabuklar fizyolojik olarak inert olup gastrointestinal sistemde kolayca ve cabucak
sindirilirler.

Ekonomiktirler.

Kabuklar 1s18a kars1 koruma saglamak icin opaklastirilabilir (titanyum dioksit ile).

. Kapsiillerin Dezavantajlari

Sert jelatin kapsiiller, %12-16 oraninda su igerirler. Bu nedenle, su ile kolaylikla
hidrolize ugrayan maddeler icin uygun degildir.

Bazi ilaglar jelatin ile reaksiyona girebilir.

Kapsiillerin yemek borusuna yapisma o6zelligi tabletlere gore daha fazladir. Yeterli

miktar su ile (en az 100 ml) ayakta alinmasi dnerilmektedir.
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4. Jelatin kapsiillerin kullanimi, hayvansal kaynakli olmasi nedeniyle, dini inanclara veya

vejetaryen diyete baglh olarak kisitlanmaktadir.

2.8.4. Kapsiillerin Tarihi

Jelatin kapstliin ilk patenti Paris'te 1834 yilinda Mothes (jelatin kapsiill mucidi) ve
Dublanc (Fransiz Patenti 5648) tarafindan alinmistir. Sert jelatin kapsiillerin ilk sanayi 6lcekli

imalati, Detroitli bir eczaci olan Hubel tarafindan gercgeklestirilmistir [82].

2.8.5. Sert Kapsiiller

Sert Kapsiillerin esas maddesi jelatindir. Nisasta, seliiloz tiirevleri, polivinil alkol/vinil
asetat karisimlar1 da sert kapsil hazirlamakta kullanilan diger maddelerdir. Sert jelatin
kapsiiller jelatin, Arap zamki, boya ve su karisimindan 6zel teknikler ve 6zel makinelerle
hazirlanir. Sert kapstller kapak ve govde olmak iizere iki parcadan olusur. Renkleri genellikle
ayr1 olan kapsiillerin {ist parcasinin ¢api alt kisimdan daha genis, yliksekligi ise alt kisimdan
daha kisadir. Biiyiikliikleri hacimlerinin  alabilecegi distile su miktarina gore
numaralandirilmistir. Numaralar biiyiidiikge hacimler kiigiilmektedir.

Jelatin kapsiiller toksik degildir ve diinya genelinde kullanimi kabul edilir. Viicutta
kolayca ¢oziiniir, nispeten inerttir ve kapsiil kabuklar1 bir¢cok farkli malzeme ile glivenle
doldurulabilir. Parlak goriiniisii, notr tadi ve isleme kolayliini muhafaza etme 6zelligi, jelatini
ilac formiilasyonunun dis tabakasi olarak kullanmak i¢in uygun bir materyal haline getirir.

Jelatin dogal olarak olusan bir protein degildir, fakat fibroz protein kolajeninden tiiremistir [83].

2.8.6. Kapsiil Olgiileri

Kapsiillerin 000’dan 5’e kadar numaralanan 8 tipi vardir. Bunun disinda 6zel boyutlar A,
B, C, D de vardir. Kapsiilde boyutlar aldig1 ml su ile hesaplanir. Normalde, sert jelatin kapsiiller
%13-16 nem icerir [82].

Kapsiillerin biiytikliigii, icerisine konacak madde miktarina gore secilir, insan
tababetinde en ¢ok 0 ila 5 numaralar tercih edilir. Tablo 2.1 degisik numaradaki kapsiillerin
yaklasik olarak alabildikleri madde miktar]arini géstermektedir. Bu miktarlar tozun kristal

sekline ve kiime dansitesine vb. gore degisiklikler gosterebilir.
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Tablo 2.1. Kapsiil Olciisii Hacim Tablosu

Kapsiil Hacim (ml) Kinin Siilfat (g) Sodyum Aspirin (g)
Numarasi Bikarbonat (g)
0 0,66-0,75 0,33 0,68 0,55
1 0,48-0,55 0,23 0,55 0,33
2 0,35-0,40 0,20 0,40 0,25
3 0,27-0,30 0,12 0,33 0,20
4 0,21-0,25 0,10 0,25 0,15
5 0,14-0,15 0,07 0,12 0,10

Sert jelatin kapsiillerin i¢ine:
e Tozlar
e Graniller
e Pelletler
e Mikropelletler
e Mikrokiireler
e Mikrokapsiiller
e Boncuklar
e Tabletler
e Minitabletler
e Yari katilar

e Sivi maddeler (6rnegin; misir yagi, zeytinyagi, hint yagi gibi) doldurulabilir.

2.8.7. Kapsiillerin Stabilitesi

Sicakligt 15-25 derece ve bagill nemi %30-70 arasinda olan ortamlarda ve nem
gecirmeyen kaplar icinde saklanmasi gerekir. Bununla birlikte Capsugel'in literatiiriine gore,
oransal nem ve sicaklik degisimi sirasiyla %35-65 ve 15-25 °C, kapsiil kalitesi lizerinde, 6zellikle
de orijinal ambalaj bozulmadan kalirsa, cok az etkiye sahiptir. Depolama Onerileri
uygulandiginda, bos kapsiiller yillarca sabit kalir [84]. Isiktan etkilenen maddelerin uygun

renkte olan kapsiillere konularak stabiliteleri saglanabilir. UV 1s181n dalga boyu ve gecis miktari
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kapsiiliin rengine baghdir. UV 15181nin Opak renkte olan kapstllere gecis minimum dtizeydedir

[85].

2.8.8. Kapsiillerin Biyoyararliligi

Kapsiil preparatlarinin biyoyararhiligigastrointestinal sivi icerisindeki ila¢ sollisyonun
dagilimi ve absorbsiyonuyla birlikte karmasik bir prosestir. Genellikle iyi formiile edilmis

kapsiil formulasyonunbiyoyararliligi tabletler ile karsilastirildiginda daha yiiksektir [86].

2.8.9. Kapsiillerin Formiilasyonu

Iyi bir formiilasyonun iiretilmesi icin, ilacin fizikokimyasal 6zellikleri (boyut ve sekil,
¢cozinirlik ve akiskanlhk gibi), yardimci maddelerin kullanimi, yardimci maddeler ile
uyumluluk, isleme yéntemi, dolum makinesi tipi ve diger daha pratik konular maliyet ve sirket
uygulamalari dikkate alinmalidir [87-88]. Bir kapsiil formiilasyonu gelistirirken hedefler, dogru
dozaj, tatmin edici biyolojik kullanilabilirlik 6zellikleri ve sorunsuz kapsiil dolum prosediiriinii
saglamaktir. Bu hedeflere ulasmak i¢in, bir kapsiil, her zaman, formiilasyonun performansini

arttiran yardimci maddeler ile birlikte etken madde igerir.

2.8.10. Kapsiillerin Uretimi

Sert kapsiiller daldirma (dipping) yontemi ile hazirlanir. Bu yo6ntemin prensibi
paslanmaz celikten yapilmis cubuklarin eritilmis kapsiil duvarn c¢ozeltisine batirilarak bu
cubuklarin yiizeyinde kapsiil duvari filminin olusturulmasidir. Jelatin, boyalar, koruyucu

maddeler ve su, sert jelatin kapsiil duvarini olusturan maddelerdir.

2.8.10.1. Kapsiil Gévdesinin Uretimi

Sert jelatin kapstl kabuklar1 gévde ve kapak olmak tizere iki ayr1 parca olarak iiretilir.
Once jelatin ¢ozeltisi hazirlamir. Cozeltinin havasi vakumla alimir. Bu ¢ézeltinin bir kismi
ayrilarak boya ve koruyucu maddelerle karistirilir. Cozeltinin viskozitesi 6lciiltir ve gerekiyorsa
ayarlanir. Kapstil govdeleri asagidaki asamalardan gecerek tretilir.

Daldirma: Metal tablalar iizerine belirli aralik ve uzunlukta yerlestirilmis metal
cubuklar, kapsil govdesi ve kapagi olusturmak ftizere belirli viskozitedeki erimis jelatin
cozeltisine daldirilir. Metal ¢ubuklar oda sicakliginda (yaklasik 22°C), jelatin ¢dzeltisinin
sicakligr ise 50-55 °C’dir. Metal ¢ubuklarin iizerinde yaklasik 12 saniyede film tabakasi olusur.
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Dondiirme: Metal cubuklar jelatin ¢6zeltisinden geri cekilir ve kendi etrafinda 2,5 kez
cevrilir. Boylece jelatinin gubuklarin lizerinde homojen dagilimi ve kapsiillerin ucunda baloncuk
olusumu engellenmis olur. Bu islemden sonra olusan film iizerine soguk hava iiflenir.

Kurutma: Jelatin filmle kaplanmis olan metal ¢ubuklar kurutma firininda kurutulur.
Kurutma islemi ¢ok hizli ve asir1 olmamalidir. Kapsiil duvarinin erimesi veya sertlesmesine izin
verilmemelidir.

Kesme: Bronz bigaklar kullanilarak kapsiillerin gévde ve kapak kisimlari metal
cubuklardan kesilir.

Tiragslama: Kesilen kapsiil govdeleri ve kapaklar tiraslanarak diizeltilir.

Birlestirme: Kapsiil govdeleri ve kapaklar bir kanalda dizilerek iki parca birlestirilir.
Uretilen kapsiillerin nem icerigi %15-18 arasindadir. Bu nem igerigi kapsiil kabugunun fiziksel
ozellikleri agisindan dnem tasir. Diisiik nem kosullarinda (<%12) kapsiiller ¢ok kirilgan hale

gelir. Yiiksek nemde ise (>%18) kapsiiller yumusar.

2.8.11. Kapsiillere Doldurulacak Karisimin Ozellikleri

Kapsiillerin doldurulmasinda kullanilacak toz karisimin igerigi 6dnemlidir. Doldurma,
etkin maddelerin ve kullanilan yardimci maddelerin fiziksel 6zelliklerine baghdir. Kolay isleme
ve kapsil seklinin kullanilmasinin amaca uygun olup olmadigini tayin ederken, géz 6niinde
bulundurulmasi gereken ozellikler sunlardir [88]:

a. Partikiilin sekli ve biiyukligi
b. Karisimin homojenitesi
c. Akis ozelligi

d. Nem icerigi

2.8.11.1. Partikiiliin Sekli ve Biiyiikliigii

Gecmiste tanecik sekli icin ¢ok sayida Ol¢iim Onerilmistir. Tanecik seklinin dogasini

gosteren daha sik kullanilan nitel terimler asagidaki tablo da gosterilmektedir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Terimlerin Tanimlanmasi

Asikiiler Ignemsi

Anguler Keskin kenarli veya kabaca ¢ok ytizlii sekle sahip
Kristal Billur yapida

Dentritik Agacsi

Fibroz Diizenli veya duizensiz ipliksi sekilde

Graniiler Yaklasik olarak es boyutlara ve diizensiz sekle sahip
Asimetrik Simetriye sahip olmayan

Modiiler Yuvarlak, diizensiz sekle sahip

Yassi Tabak seklinde

Tanecik seklinin niteliksel bir tarifi her zaman yeterli degildir ve bu nedenle sekil
hakkinda niceliksel bilgi de kullanilir [89]. Tanecik seklini tanimlamanin en basit yolu,
taneciklerin kalinligi, genisligi ve uzunlugu o6lciimleri anlamindadir. Sekil verisi bu nedenle
genellikle mikroskobik 6l¢iimlerden cikarilir. Benzer tanecik boyutlarina sahip, ancak farkl
tanecik sekillerine sahip olan tozlar, partikiiller arasi temas bolgelerindeki farkliliklardan dolay:
belirgin sekilde farkli akis 6zelliklerine sahiptir. Kiiresel tanecikler ara yiizler aras1t minimum
temaslara sahiptir ve bu nedenle igne veya plaka seklinde tanecikler akis sorunlari sergilemekte
iken diizensiz sekilli taneciklere gére daha serbestce akan olma egilimindedir. Kaba, diiz veya
acisal partikiiller yumusak veya yuvarlak taneciklerle karistirildiginda, farkh tanecik sekilleri
akis 6zelliklerinde farkliliklardan 6tiirt yiginlara ayrilir [90].

Partikiil boyutu, kapsiil formiilasyonu iizerinde gii¢lii bir etkiye sahiptir. Tanecik boyutu,
pargacigin bir tarafi ile karsi tarafi arasindaki mesafeyi belirten bir 6l¢ciim olarak tanimlanabilir.
Bununla birlikte, bu ac¢iklama, tanecik diizensiz sekle sahipse yetersiz kalir. Genellikle, ince uzun
tanecikler kiiresel taneciklerden daha tutunma o6zelligi gosterir. Partikiil biiyiikliigii tozlarin
akiskanligini etkiler [91]. Genellikle partikiil boyutu 250um daha biyiik olan tozlar partiikiil
boyutlar1 50-150pum olan tozlara gore daha akiskandirlar ve eger partikil boyutu 10 pm'den az
ise, tozlar genellikle asir1 kohesivlesir. Toz karisimlarinda kiiresel ve kiibik sekillere sahip olan
tozlarin doldurumu kolaydir. Baz1 kristal sekillere sahip olan tozlarin kapsiillere doldurmasi

sirasinda zorluklar c¢ekilebilir [92].

2.8.11.2. Karisimin Homojenitesi

Kapsiile konacak karisim homojen olmali ve doldurma islemi esnasinda igerigindeki

maddeler arasinda ayrigsmalar veya tabakalanma olmamalidir [93].
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2.8.11.3. Akis Ozelligi

Tozlarin akis 6zelliklerini belirlemek icin cesitli yontemler kullanilmistir (Tablo 2.3).
Hafifce kohezif tozlar icin, bazi ham 6l¢limler agisal dlclimle saglanabilir. Statik bir yi1gin toz
konik bir y181n egilimi gosterir. Bu 'koninin' yaninin yatay acisi belli bir degeri asamaz ve bu

y181n acisi olarak bilinir [94].

Tablo 2.3. Sikistirlabilirlik Indeksi, Akis Ozelligi ve Hausner Orani iliskisi

Akis Ozelligi sn{lsit:;;lelbslihrhk Hausner Orani
Miikemmel 1-10 1.00-1.11
Iyi 11-15 1.12-1.18
Vasat 16-20 1.19-1.25
Orta 21-25 1.26-1.34
Kot 26-31 1.35-1.45
Cok Koti 32-37 1.46-1.59

Cok, cok kot > 38 > 1.6

Toz akisi kapsiil dolum ekipmaninda diizgiin besleme agisindan biiyiik énem tasir. ilag
karisiminin, diizgiin bir sekilde paketlenmis bir toz yatag: iiretmek i¢cin makul derecede serbest
akisa sahip olmasi gerektigini belirtilmistir. Tozun akiskanligi ayn1 zamanda kati1 ve toz
homojenliginde icerigin homojenligi ve kapsiillerin dogru dozlanmasi ve yardimci maddelerin

ila¢ karisimi icinde esit dagilimi agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir [95].

2.8.11.4. Nem Icerigi

Bir ilacin ya da malzemenin nem igerigi siklikla denge nem igerigi olarak aciklanir.
Denge nem icerigi, belirli bir sicakliktaki havadaki nemle dengede sabit bir susuz numune
tarafindan adsorbe edilen nem miktar1 olarak tanimlanabilir. Sert jelatin kapsiil kabugu icin
denge nem igerigi, %30-50 arasindaki bagil nemli bir atmosferde %13-16w/w arasindadir.
Kapsiil kabugunun nem igerigi %10'un altina diiserse, jelatin kirilgan hale gelir ve nem igerigi
%?18'in lizerine c¢ikarsa, jelatin kabugu yumusatilip bozulacaktir [92].

Nem Kkapsiil icerigine aktarilirsa, neme duyarh ilacin stabilitesi ile ilgili problemler
yasanabilir. Emilen nem veya emilen nem katmani gesitli reaksiyonlara sebebiyet vererek
(6rnegin, hidroliz) ilacin parcalanmasina neden olabilir. Ilag absorbe edilen nem tabakasi
varliginda ¢6ziiliir ve bozulur. Bu nem tabakasi ayrica oksijeni ¢ozebilir ve ilacin oksidasyonuna

neden olabilir. ilagta ayrica nemin kimyasal baglara etkisiyle ilacin aktif maddesinde
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biyoyararlamim problemleri goézlenebilir. Kapsiill dolumundan sonra veya bu esnada nem
absorbsiyonunu engellemek amaciyla bazi maddeler karisima ilave edilebilir bu ilave edilen
karisimlar arasinda en ideal sonuglar1 verenler magnezyum karbonat, magnezyum oksit ve

talktir [97].

2.8.12. Yardimci Maddelerin Kullanimi

1. Lubrikant: Kapsiil doldurma veya tabletleme makinelerine ilacin doldurulmasini
kolaylastirmak icin kullanilan bilesiklere lubrikant eklenir. Ozellikle otomatik bir kapsiil
dolum makinesi kullanildiginda kapsiil ve tablet yapiminda lubrikant kullanimi
o6nemlidir. Lubrikant olarak magnezyum stearat (siklikla %1'den az) yaygin olarak
kullanilir. Coziilemeyen magnezyum stearatin su gecirmez o6zelligi gastrointestinal
sivida ¢oéziinme sorununa neden olabilir. Gecikmeli ¢6ziinme ve daha sonra geciken
emilim, arzulanana gore tamamen farkl farmakokinetik profillere neden olabilir [98].

2. Yiizey aktif madde: Kat1 taneciklerin ¢6ziinmesini arttirmak igin kullanilir. Lityum
karbonat yaygin olarak kullanilan ytizey aktif bir maddedir. Jelatin kabugu ¢6ziindiikten
sonra kapsiil formiilasyonunda suda g¢oziinmeyen kayganlastiricilarin bulunmamasi
durumunda bile, kuru tozlarin ¢éziinmesi i¢in kuru tozun etrafini cevreleyen hava sivisi
ile yer degistirmesi gereklidir. Yiizey aktif madde taneciklerin aglomerasyonunu 6nler
ve ¢Ozlinmeyi hizlandirir. Formilasyon, bir ilag maddesinin biyoyararlanimi
etkileyebilir ve bu ayn ilacin iki jenerik kapstl triiniinin farkli biyoyararlanimi
gosterebilmesinin sebebidir [83].

3. Disentegrant: Onceleri, disentgrantlar kapsiil formiilasyonuna dahil edilmemistir,
cinkii geleneksel disengrantlar (normal olarak tablette kullanilir) kapsiillerde bulunan
gevsek sikistirilmis toz icin etkili degildir. Bununla birlikte, durum, 1slandiginda hacmini
daha fazla genisletme kapasitesine sahip olan yeni kapsiiller (siiper-pargalayici) ile
birlikte degismis ve boylece kapsiil icindeki gevsek bicimde paketlenmis toz kiitlesini
bozabilmistir. Yaygin olarak kullanilan disengrantlar, nisasta, sodyum nisasta glikolat
gibi modifiye edilmis nisasta, kroskarmeloz sodyum gibi modifiye edilmis seliiloz,
mikrokristalin seliiloz, 6nceden jelatinlestirilmis nisasta ve aljinatlardir. Disintegrant’in
kapstl formiilasyonlari iizerindeki etkisini incelemek icin bir dizi ¢calisma yapilmistir. El
ile doldurulan kapstil, makine ile doldurulan kapsiillerden daha gézeneklidir ve igerigin
az sikistirilmasimi saglar. Toz sikistirilabilirligi, disentegrantlarin etkililigini etkiler.
Sikistirma arttikca toz kiitlesinin gézenekliligi azalir. Yiiksek diizeydeki disentegrantlar
yaygin olarak kullanilan tabletler ile kiyaslamak icin kapsiil formiilasyonlar1 i¢in

gereklidirler. Bunun sebebi toz kiitlesinin gdzenekliligidir [99].

26



Pelin Sehnaz CAGLAYAN, Yiiksek Lisans Tezi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2020

2.8.13. Sert Jelatin Kapsiillerin Doldurulmasi

Kapsiiller doldurulurken ii¢ noktaya dikkat edilmelidir, ¢iinkii dozajin dizgiinligi
bunlara baghdir. Bu faktorler uygun kapsiil boyunun se¢ilmesi, doldurma metodu ve doldurma

maddesinin nitelikleridir.

2.8.13.1. Uygun Kapsiil Boyunun Secilmesi

Birbirine ge¢me kapsiillerin ihtiva edebilecekleri miktar en ¢ok 1.37ml ile en az 0.13ml
arasinda olmalidir. Sivilarin kapstllere tam olarak doldurulmasi cok kolaydir, toz veya
pelletlerde ise, degisik tozlarin akma hacimleri ve akis kabiliyetleri gibi faktorleri dikkate almak
gerekir. Tiim bu faktorlerin doldurmaya etkileri biiyiiktiir. Tozlarin agirliklarini bilerek uygun

kapsiil boyutu asagidaki diyagramdan tespit edilebilir (Sekil 2.6).

yigin agirhg (g/ml)

Kapsiboyu 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
1.4 1
000 — o
1.2 T ’
' 11
—] E 4 1.2
00— £ 10 -2
9 08 + 1.4
0o —
£ 067
1 — ©
2 — 7 1
5 —| 5§ o4
4 — 02T z
5 ] “ ;:I-_-. L L L L L 1 L L L L L

0.1 0.2 03 04 05 06 07 0.8 09 1.0 11 1.2
Gram olarak agirlik

Sekil 2.6. Kapsiil Boyu - Y1gin Agirhigi Grafigi [100]
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2.8.14. Doldurma Yontemi

Kapsiiller, 6zel apareyler yardimiyla veya elle doldurulur. Yar elle doldurularak ¢alisan
makineler, genellikle laboratuarlarda kullanilir. Endiistriyel alanda otomatik dolum igin, iyi bir
dozaj dogrulugu saglayan cesitli tipte makineler kullanilmaktadir. Bu makineler 6zellikle dozaj

sistemleri bakimindan birbirinden farklidir [100].

2.8.14.1 Doldurma Makinalari

llag karisimi iyi formiile edilmisse, kapsiiller dolum hassasiyeti yiiksek derecede
doldurulabilir. Dolumda kullanilan makinalar kullandiklar1 sisteme gére manuel, yar1 otomatik
ve otomatik olmak tizere kategorize edilebilirler (Sekil 2.7). Otomatik makinalar devaml ve
aralikli ¢alisanlar olarak farkh cesitlerde olabilirler. Dozajlama mekanizmasi direkt ve indirekt
olarak 2’ye ayrilir. Tam otomatik kapsiil doldurma makineleri, saatte 150,000 adete kadar
dolum yapabilir (Sekil 2.8). Yar1 otomatik kapsiil doldurma makineleriyle ise saatte 10,000 adet
kadar dolum saglanabilir. Direkt olan sistemde kapsiildeki doz dogrudan élgiiliir. Indirek olan

sistemde makine dozu ayr1 bir mekanizma ile 6lcer [101].

Sekil 2.7. Elle Kapsiil Doldurma Makinesi
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Sekil 2.8. Tam Otomatik Kapsiil Doldurma Makinesi

2.8.14.2. Déner Levha ile Dozaj Saglayan Dolum Makineleri

Bu makinelerin ¢alisma prensibi; dolacak maddeyi siirmek suretiyle kapsillerin
doldurulmasidir. Doldurulacak madde, déner levha aracilifiyla, icinde kapsiil alt kismi bulunan
deliklere getirilir. Bu yontemle, kapsiil alt kismini iist kenarina kadar doldurmak miimkiindtr.
2.8.14.3. Helezon Dozaj1

Bu yontem, ozellikle tozlar ve ince, kolay akan graniiller icin kullanilir. Bu yontemle

kapsiil istenilen yiikseklige kadar doldurulabilir. Dozaj bu sekilde déner levha ile doldurmanin

aksine, kapsiiliin tist kenarindan daha asagida kalabilir [100].
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2.8.14.4. Tikama Dozaj1

Bu makinede dolum pistoncuklarla yapilir. Bu yontem, daha siki bir doldurma elde
etmek icin, daha biiyiik bir miktarin daha kiiciik bir hacme doldurulmasi gerektiginde tavsiye
edilir. Burada da doner levha sistemine benzer sekilde dozaj, kapsiil boyunu ve karisimin etkin

madde yiizdesini degistirmek suretiyle ayarlanabilir.

2.8.14.5. Borucuk Dozaj1

Bu yontemde, doze edilecek miktar bir borucukta komprime edilip silindirik bir baski
seklinde kapstile sokulur. Basing istenildigi gibi ayarlanabilir. Bu sekilde kapsiile miimkiin olan
en ylksek miktar doldurulabilmektedir. Biitiin bu yontemler, iyi sonuglar verir ve kayiplar, elle
doldurulan yontemden daha azdir. Tarif edilen doldurma apareylerinden hangisinin secilecegi
doze edilecek maddenin niteliklerine ve tarzina gore belirlenmelidir. En uygun kompresyon
veya dozaj borucugu ile doldurulmalidir. Bu iki sistemle genellikle maddelerin graniil haline
sokulmasina liizum kalmaz. Tozlar pek koti akis 6zellikleri ¢ok kotii olmadigi takdirde, kaydirici
madde ilavesiyle bunlara doldurulabilir. Biitiin kapsiil doldurma makineleri otomatik olarak bos
kapsiillerin alt ve list kismini ayirir, kapsiilleri doldurur ve dolmus kapsiillerin alt ve ist
kisimlarini birbirine gecirir. Doldurulmus kapsiiller, cabuk sayimlarda veya nakliye esnasinda
olasi sallamalar veya ani hareketlere maruz kaldiklarinda agilmaya yiiz tutabilirler. Bu sorun ise,
kapsiillerin kaynak yapilmasi ve bandrollandirilmalari ile 6nlenir. Bu kaynaklama islemi; nokta

kaynak usulii ve bantlama olmak tizere iki sekilde yapilabilir [100].

2.2.14.6. Titresim Metodu

Titresim metodu kapsiiliin govdesini doldurmada titresimli besleme mekanizmasini
kullanir. Titresim toz haznesinden kapsiile dogru toz akisina sebep olur. Bu mekanizmada
dolum hacmi kontrol edilir. Osaka doldurum makinasi bu prensip ile liretilmistir. Bu makine
yliksek kapasitede ve siirekli olarak doldurum yapabilmektedir. Bu makine ticari olarak uygun

degildir.

2.8.14.7. Vakum Yontemi

Vakum yonteminde kullanilan makine devamli ¢alismaktadir. Malzeme dozu, bir

dozatore benzer bir cihazda 6lgiiliir. Toz bir sikistirma gerceklestigi bir filtre vasitasiyla emme
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yoluyla dozator icine gekilir. Toz tapasi, doktor kapsil govdesinin iizerine konumlanincaya
kadar bir vakumla yerinde tutulur. Baslik daha sonra vakumu kapatarak ve pozitif bir basing

uygulayarak kapstl gévdesi ile kapatilir [100].

2.8.15. Kapsiillerde Yapilan Kontroller

2.8.15.1. Dolu Kapsiillerde Yapilan Kontroller

2.8.15.1.1. Dezentegrasyon ve Disoliisyon Testleri

llag etkin maddesi ve yardima maddelerin fizikokimyasal &zellikleri incelenip
onaylandiktan sonra, Farmakopelerde belirtilen dezentegrasyon ve disoliisyon ¢alismalari
gerceklestirilir. Kati dozaj sekillerinin hasta tarafindan alinmasini takiben ilag, eger
konvansiyonel ise, midede dezentegrasyon ve disoliisyondan ibaret olan salim olayiyla etkin
maddeyi serbestler. Serbestlenen etkin madde, emilime ugrayarak kan dolasimina geger.
Farmakokinetiktebiyoyararlanim acisindan en énemli adim olan absorpsiyonun yani emilimin
gerceklesmesi icin, ilag etkin maddesinin salimi sarttir. Bunun i¢in de ilacin 6nce mide vasatinda
dagilmasi ve daha sonra, ¢dziinmesi gerekir. Bu nedenle, Farmasotik Teknoloji'de ilag
gelistirmede o6n formilasyon calismalarinda “dagilim (dezentegrasyon)” ve “¢Oziinme
(disoliisyon)” deneyleri gergeklestirilir. Bir ila¢ formiilasyonu, iyi fizikokimyasal o6zelliklere
sahip olabilir. Ama, istenen biyolojik ortamda istenen siirede ¢6ziinmiiyorsa, terapotik planda
basaridan s6z etmek miimkiin olamaz.

Coziinme zamani, jelatinin ve kapsiillerin imalinde kullanilan maddelerin kalitesine,
fabrikasyon metodunun iyiligine ve iyi depolama sartina baghdir. C6ziinme zamani suda veya
suni mide vasatinda tespit edilebilir. Coziinme iki asamada gerceklesir. Once kapsiil en zayif
noktasindan kirilir ve igeriginin bir kismini serbestler. ikinci asamada kapsiil tamamen ¢ziiniir
ve igerigini tamamen ¢6ziiciiye salar. Duruma gore, vasat, berrak veya az ¢ok bulanik bir hal alir.

Literatiirde, mide vasatinin iki dakikadan daha az bir zamanda kapsiillere niifus ettigi ve

kapsiil igeriginin kapsiil alindiktan sonra 2-5 dakika zarfinda mideye gectigi tesbit edilmistir.

2.8.15.1.2. Toz Basilabilirliginin Ol¢iilmesi

2.8.15.1.2.1. Y1gin Dansitesi (Bulk Density)

Bir tozun hacimsel 6zelliklerini etkileyen partikiiller arasi etkilesimler ayni1 zamanda toz

akisint etkileyen etkilesimler oldugundan dolay1 yiZin ve sikistirllmis dansitelerin
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karsilastirilmasi belirli bir tozdaki bu etkilesimlerin nispi 6nemini 6l¢ebilir. Bu karsilastirma,
sikistirilabilirlik indeksi veya Hausner orani gibi tozun akma kabiliyetinin bir endeksi olarak
kullanilir. Sikistirilabilirlik indeksi ve Hausner orani, bir tozun yukarida tarif edildigi gibi
sikistirllma egiliminin o6lciitleridir. Bu nedenle, tanecikler arasi etkilesimlerin nispi énemini
degerlendirmeye izin verirler. Serbest akish bir tozda, bu gibi partikiiller arasi etkilesimler daha
az 6nemlidir, y181in ve sikistirilmis dansiteleri birbirine yakin degerlerdir. Toz akisinin koti
oldugu tozlar icin, partikiiller arasi etkilesimler siklikla daha biiyiiktiir, y18in ve sikistirilmis
dansiteleri arasinda daha biiylik bir fark gozlemlenecektir. Bu farkliliklar sikistirilabilirlik
indeksinde ve Hausner oranini yansitir.

Sikistirilabilirlik indeksi: 100 (V0-Vf) / VO

Hausner Orani: VO/Vf

V0 = Gortinir Hacim

Vf = Final sikistirilmis hacim

Ol¢iimii yapilan materyale bagh olarak, sikistirilabilirlik indeksi VO yerine V10 (10 vurus

sonrasli hacim) kullanilarak belirlenebilir. Ancak bu durum, sonuglarda agikea belirtilmelidir.

2.8.15.1.2.2. Sikistirillmis Dansite (Tapped Density)

Sikistirilmis dansite, toz numunesini iceren haznenin mekanik olarak etkilenmesinden
sonra artmis olan bir y18in dansitesidir. Sikistirllmis dansite, toz numunesini iceren dereceli
Olgme silindirine veya kaba uygulanan mekanik islemden sonra elde edilir. Baslangictaki toz
hacmi veya kiitlesi gozleminden sonra (y18in dansitesi 6l¢iimiinden sonra), 6l¢iim silindiri veya
kab1 daha fazla hacim degisimi gozlenmeyene kadar mekanik olarak calistirtlir ve okumalari

yapilir.

2.8.15.1.2.3. Sikistirilabilirlik indeksi ve Hausner Orani

Sikistirlabilirlik indeksi ve Hausner Orami icin énerilen yontem: 250ml’lik volumetrik
silindir ve 100g test 6rnegi kullanilir. Daha diisiik hacim ve miktarlar da kullanilabilir ancak bu
durumda yontemdeki varyasyonlar sonuglar ile birlikte tanimlanmalidir. Calismanin 3 kez

tekrarlanmasi ve ortalamasinin alinmasi onerilir.

2.8.15.1.3. Toz inceliginin Belirlenmesi

Partikiil biyiikliigi dagilimi analitik eleme yontemi ile veya diger uygun ydntemlerin

uygulanmasi ile elde edilir. Pratik uygulamasinin kolay olmasi sebebiyle elekler, toz inceligini
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6lgmek icin yaygin olarak kullanilir. Elek yontemi, taneciklerin biiylik cogunlugunun yaklasik
75um'den biiylik oldugu durumlarda en uygundur, ancak daha kiiciik tanecik boyutlarina sahip
bazi tozlar icin de yontem valide edildigi siirece uygulanabilir. Isik difraksiyonu, ¢ok cesitli
taneciklerin boyutunu 6lgmek icin yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Kiimiilatif dagilim
analitik eleme veya diger yontemlerin uygulanmasi ile belirlendiginde, partikiil boyutu
asagidaki sekilde karakterize edilebilir:

Xgo = Partikiil biiytikligii kiimiilatif dagiliminin %90'1n1n altinda oldugu deger

Xs0 = Medyan partikiil bliytkliigii (%50 partikiil degeri bu degerin altinda, %50 partikiil degeri
bu degerin iistiinde)

x10 = Partikiil biiytkligi kiimiilatif dagiliminin % 10’unun altinda oldugu deger

‘d" bu degerleri belirlemek icin yaygin olarak kullanilir. Dolayisiyla bu degerler; d90, d50, d10
sembolleri kullanilirak gosterilebilir.

Qr (x) = partikiillerin x'den kiiciik veya esit bir boyutta kiimiilatif dagilimi; r, dagilim tipini

yansitir.
2.8.15.1.4. Toz Akis Ozelliklerinin Belirlenmesi

Ilag endiistrisinde tozlarin yaygin kullanimy, toz akisinin karakterize edilmesi icin cesitli
yontemlerin iiretilmesini saglamistir. Toz davranisi ¢ok yonliidir ve bu durum toz akisinin
karakterize edilmesini zorlastirmaktadir. Toz akisini test etmek icin sik¢a bildirilen 4 yontem
sunlardir:

1. Yigin agisy,

2. Sikistirilabilirlik indeksi veya Hausner oran,
3. Orifisten akis orani,
4

Shear hiicresi

Bu temel yontemlerin her birinin cesitli varyasyonlar1 mevcuttur. Test yontemleri ve
cesitleri goz 6niline alindiginda, test metodolojisinin standartlastirilmasi yararl olacaktir. Genel
olarak, toz akisim1 oOl¢cmek icin kullanilacak herhangi bir yoéntem; pratik, kullanisl,

tekrarlanabilir, hassas olmalidir ve anlamli sonuglar vermelidir.
2.8.15.1.4.1. Y1g1n Acisi1 Tayini

Yigin acisy, katilarin akis 6zelliklerini karakterize etmek icin gesitli bilim dallarinda

kullanilmistir. Yi8in agisi, tanecikler arasi siirtlinme veya tanecikler arasindaki harekete karsi
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direnc ile ilgili bir karakteristiktir. Yigin acis1 tayini sonug¢larinin kullanilan metoda oldukg¢a
bagl oldugu bildirilmistir. Deneysel zorluklar, tozlarin segregasyonu ve koninin olusturulmasi
sirasinda tozun havalandirilmasindan kaynaklanmaktadir. Zorluklarina ragmen, yontem ilag¢
endlstrisinde kullanilmaya devam edilmekte ve iiretim problemlerini tahmin etmede
kullanilmaktadir. Yig8in agis1 kullanillarak toz akisinin niteliksel tanimlamasinda bazi
degisiklikler olmasina ragmen, farmasotik literatiiriiniin ¢ogu Carr'in siniflandirmasi ile

tutarlilik gdstermektedir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Toz Akis Ozellikleri ile Y181n Agisi iliskisi

Toz Akis Ozellikleri Y181n acisi (derece)
Miikemmel 25-30
fyi 31-35
Vasat 36-40
Orta 41-45
Kot 46-55
Cok kot 56-65
Cok, cok kot > 66

Y181n agisi: tan a = Yiikseklik/0,5*Taban

2.8.15.1.5. Dozaj Unitelerinin Tekdiizeligi

Dozun tekdiize ve dogru bir sekilde olmasinmi saglamak icin, bir serideki her ftriiniin,
etikette yazan dar bir aralikta etkin bir madde igerigine sahip olmasi gerekir aksi
belirtilmedikce dozaj birimlerinin spesifikasyonunun tekdiizeligi, kutanéz uygulama i¢in tek
dozlu kaplardaki siispansiyonlar, emiilsiyonlar veya jeller icin aranmaz. igerik tekdiizeligi testi,
multivitamin ve eser element preparatlari i¢in gerekli degildir. “Dozaj linitesinin tekdiizeligi”
terimi, dozaj Uniteleri icerisindeki aktif maddenin miktarindaki tekdiizelik derecesi olarak
tanimlanmaktadir (Tablo 2.5).

Dozaj initelerinin tekdiizeligi, iki yontemden biri ile gosterilebilir:
1. Icerik tekdiizeligi
2. Agirlik sapmasi
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Tablo 2.5. Doz ve Etkin Maddenin Orani

Dozaj
Doz ve etkin maddenin orani
formu Tipi Alt tipi
>25mgve 2 %25 | <25mgya da<%?25
Kaplanmamis Agirlik sapmasi Icerik tekdiizeligi
Tablet Kaplanmis Film Kaph Agirlik sapmasi Icerik tekdiizeligi
Digerleri Icerik tekdiizeligi | Icerik tekdiizeligi
Sert Agirlik sapmasi Icerik tekdiizeligi
Kapsiil Siispansiyon,emiilsiyon,jel | Icerik tekdiizeligi | Icerik tekdiizeligi
Yumusak
Cozelt Agirlik sapmasi Agirlik sapmasi
y Tek bilesen Agirlik sapmasi Agirlik sapmasi
Te
Dondurularak kurutulmus
dozluk Agirlik sapmasi Agirlik sapmasi
Cok bilesen ¢oOzelti
katilar _ _
Digerleri Icerik tekdiizeligi | Icerik tekdiizeligi
Tek
dozluk Agirlik sapmasi Agirlik sapmasi
coOzeltiler
Digerleri Icerik tekdiizeligi | Icerik tekdiizeligi

2.8.15.1.6. Agirlik Sapmasi Testi

Sert jelatin kapsiiller icin 10 Kapsiil ayr1 ayr tartilir. Her kapsiiliin icerigi uygun bir
sekilde ¢ikarilir. Bos kapsiiller ayr1 ayr1 tartilir ve bos kapsiiliin kiitlesini ilgili briit kiitleden
cikartarak iceriginin net kiitlesi her kapsiil icin hesaplanir. Her kapstildeki etken madde, net

icerik tizerinden hesaplanir. Kabul degeri hesaplanir.

2.8.16. Fourier Doéniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FTIR)

FTIR matematiksel Fourier donlisiimii yontemi ile 1518in infrared yogunluguna karsi
dalga sayisini Olgen bir kimyasal analitik yontemdir. Elektromanyetik 1s1k dizisinin kizil 6tesi
bolgesi 14000 cm-1 ile 10 cm-1 arasindadir ve yakin dalga boylu kizil 6tesi (NIR; 4000~14000
cm-1), orta dalga boylu kizil 6tesi (MIR; 400~4000 cm-1) ve uzak dalga boylu kizil 6tesi (FIR;
4~400 cm-1) olmak iizere ii¢c ana bolgeden olusmaktadir [102]. Kizil 6tesi radyasyonu kimyasal

baglarin gerilme, biiziilme ve biikiilme gibi farkl titresim hareketleri ile absorbe edilir. Kizil
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oOtesi bolgesinde kimyasal baglarin titresimlerindeki degisim ve absorbsiyon 6zellikleri spektral
piklerin olusmasini saglar [103].

IR spektrumu, maddeyi olusturan atomlar arasindaki baglarin titresimiyle olusan
frekanslarina karsilik gelen absorpsiyon pikleri ile 6rnegin parmak izini gostermektedir. Her
dalga boyunda ayr1 ayr1 tarama gerekmeksizin hizli ve yliksek ¢oziiniirliikte spektrumlar elde
edilir. Elektromanyetik 1stmanin organik molekiiller tarafindan sogurulmasi, molekiildeki
atomlarin tlriine, diizenlenmesine, molekiillerin sekline, biiyiikliigiine bagli oldugundan
spektroskopik yontemler, organik maddelerin kalitatif ve kantitatif analizi, yapilarinin
aydinlatilmasi, stereokimyasal 6zelliklerinin bulunmasi ve saflik kontrolii gibi cok genis alanda

uygulanmaktadir [104-105].

2.8.17. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Genel olarak oksidatif stres prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin
prooksidanlar lehine bozuldugu patolojik bir durumdur. Canlilarda serbest radikallerin baslica
kaynag1 oksijendir. Serbest oksijen radikalleri (SOR) normal hiicre metabolizmas1 sirasinda
ortaya cikan yan triinlerdir ve baslica hedef molekiilleri ¢coklu doymamis yag asitleri, proteinler,
karbonhidratlar ve ntikleik asitleridir [111].

Serbest radikallerbir serbest radikalin molekiiler ya da atomik y6riingesinde bulunan ve
genelde cok reaktif olan ciftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal iirtindiir. Atomlardaki
elektronlar yoriinge olarak bilinen bosluklarda hareket ederler. Her yoriingede birbirine zit

yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur [112].

Bir serbest radikal ii¢ yolla ortaya ¢ikabilir [113]:

1. Kovalent bag tasiyan bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu olusurlar.

X:Y ——» X +Y

2. Bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin heterolitik olarak

boliinmesiyle olusurlar ve heterolitik bélinmede kovalent bag olusturan her iki elektron

atomlardan birisinde kalir.

XiY—— X +Y+ X —» X +e
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3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

X+e —> X-

Serbest radikaller pozitif ytliklii, negatif yiiklii ya da noétral olabilirler. Biyolojik sistemlerde en
fazla elektron transferi ile olusurlar [112]. Serbest oksijen radikalleri yapilarindaki dengesizlik
nedeni ile ¢ok aktif olduklarindan tiim hiicre bilegenleri ile kolayca etkilesebilme o6zelligi

gosterirler ve yapilarinin bozulmalarina neden olurlar [114].

2.8.17.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Molekiiler oksijen (02), bircok metabolik olayda terminal elektron akseptoéri
olarak gorev yaptigindan, aerobik canlilar i¢in hayati 6neme sahiptir. Fizyolojik
sartlarda gerceklesen pek cok hiicresel aktivite, SOR olusumuna yol acabilmektedir
[115-116]. Oksijen diinyada en ¢ok bulunan molekiildiir. Oksijen; travma, 6dem,
okliizyon gibi dokuda beslenme ve dolasim bozuklugu meydana getirebilen durumlarda
doku tarafindan iiretilen bazi metabolitlerle reaksiyona girerek serbest oksijen

radikallerini olusturmaktadir.

2.8.17.2. Antioksidanlar

Organizmada tiim anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasinda stirekli olarak
oksidanlar tretilmektedir [117]. Bu reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin
meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin viicutta, antioksidan savunma sistemleri olarak
bilinen bazi savunma mekanizmalar gelistirilmistir. Boylece saglikli bir organizmada
oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir denge halinde
bulunur. Bu radikallerin olusma hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir
diisme dengenin bozulmasina neden olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum
sonucta doku hasarina yol agmaktadir [118].

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan
oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre ici, hem de hiicre dis1 savunma
mekanizmalariyla etkisiz hale getirirler. Hiicre dis1 savunma albiimin, bilirubin,

transferrin, seriiloplazmin, tirik asit, vitaminler gibi cesitli molekiilleri icermektedir.
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Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmayi
saglamaktadirlar.
Antioksidanlar etkilerini baslica su yollarla gosterirler [119]:

e Serbest radikal olusumunun o6nlenmesi veya serbest radikallerin ortamdan
uzaklastirilmasi

e Katalitik metal iyonlarinin uzaklastiriimasi

e C(Copcl (scavenger) etki; serbest oksijen radikalleri ile etkileserek onlar
yakalama ve daha az reaktif bagka bir molekiile ¢cevirerek etkisiz hale getirme
(antioksidan enzimler)

e Sondirici (quencher) etki; serbest oksijen radikalleri ile etkilesime girip onlara
bir proton aktararak aktivitelerinin azaltilmasi veya inhibe edilmesi
(flavanoidler, vitaminler)

¢ Onaricl (repair) etki

e Zincir kiria (chain breaking) etki; serbest oksijen radikallerini ve zincirleme
reaksiyonlar1 baslatacak diger maddeleri baglayarak zincir reaksiyonlarinin

yavaslatilmasi veya sonlandirilmasi (transferrin, ferritin, seriiloplazmin).

2.8.18. Calismanin Amaci

Meryemana dikeni bitkisi (Silybum marianum (L) Gaertner) extrakti iceren piyasa
preparatlari, iilkemizde Tarim Bakanligi izni ile piyasada yer almaktadir. Dolayisiyla bu
preparatlar diger beseri ilaclar gibi ¢esitli in vivo ve in vitro kalite kontrol ve giivenlik testlerine
tabi tutulmamaktadir. Bu durumun beraberinde getirdigi cesitli problemler, preparattan
beklenen etkinin yeterince gerceklesmemesine neden olabilir. Yapilan bu ¢alisma ile piyasada
yer alan bu Uriinlerde cesitli kalite kontrol testleri yapilmistir. Elde edilen veriler ile saghk

alanina ve literatiire katki saglayacagi kanisindayiz.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Materyal Eldesi

Calismanin bu kisminda deneysel arastirmalarda kullanilmak tzere cesitli firmalarca
tiretilmis olan ve eczanelerde satisa sunulan 4 farkli markanin milkthistle sert jelatin kapsiil
formu piyasadan temin edilmistir. Testlerde gereken tiim hammaddeler ve materyaller Mersin

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji laboratuvarlarindan kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Ekipman ve Gerecler

Elek seti ve elek sarsma cihazi (FRITICH ANALYSELTE 3 SPARTAN- Almanya)
Elektronik terazi (ADVENTURER- O’HAUS- Cin)

Tablet dezentegrasyon cihazi (PHARMA TEST- Almanya)

Taramali Elektron Mikroskobu [SEM] (ZEISS -SUPRA 55-150R ES- Almanya)
FT-IR spekrofotometrisi (BRUKER-ALPHA-101370-LASER CLASS 1- Almanya)
UV Spektrofotometresi (SPECTRO 22-LABOMED INC.-Almanya)

Manyetik karistirici (VELP SCIENTIFICA-Almanya)

3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Distile su (Milipor, ABD; cihazi ile laboratuarda giinliik olarak elde edilip kullanilmistir.)
1N HCI (MERCK, Almanya)

Sodyum dihidrojen fosfat (MERCK, Almanya)

Disodyum hidrojen fosfat (MERCK, Almanya)

Metanol (MERCK, Almanya)

2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (SIGMA-ALDRICH,Almanya)

Folin-Ciocalteu’ phenol (SIGMA-ALDRICH,Almanya)

Sodyum Karbonat (MERCK,Almanya)

3.2.1. Suni Mide Vasatinin Hazirlanmasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler

HCL 16,6 ml
Distile su 2000 ml
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3.2.2. Suni Barsak Vasatinin Hazirlanmasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler
Sodyum dihidrojen fosfat 156 g

Disodyum hidrojen fosfat 14,2 g

Distile su 2000 ml

3.4. Kullanilan Yontemler

3.4.1. Meryemana Dikeni (Silybum marianum) Ekstresi iceren Kapsiillerden Alinan

Tozun Testleri
3.4.1.1. Agirhik Sapmasi ve i¢cerik Tekdiizeligi

Meryemana Dikeni bitkisi sert jelatin kapsiillerinden her numuneden ayr1 ayr1 10 kapsiil
tartildi. Kapsiillerin igerigi uygun bir sekilde ¢ikarildi. Bos kapsiiller de ayr1 ayr1 tartildi ve bos
kapsiiliin kitlesi ilgili briit kiitleden ¢ikarilarak icerigin net kiitlesi her kapsiil icin hesaplandi.

3.4.1.2. Goriiniir Hacim

Ol¢iim meziiriine doért cesit numune her bir tozumuzdan 20g tartilarak yerlestirildi.

Vurus yapilmadan her numunenin hacmi okundu.

3.4.1.3. Y181n Dansitesive Vurus Dansitesi

3.4.1.3.1. Y181n Dansitesi

Tiim numuneler 100 ml lik meziirlere ayr1 ayr1 konuldu ve Vo tayin edildi. Yigin

dansitesi asagidaki esitlik kullanilarak her numune icin ayr1 ayr1 hesaplandi.
Y181n dansitesi = M/Vo

M=Tartilmis numune 6rnegi

Vo=Sikistirilmamis goriiniir hacim
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3.4.1.3.2. Vurus Dansitesi

Vurus dansitesi asagidaki formiil ile her numune i¢in ayr1 ayr1 hesaplandu.

Vurus Dansitesi = M/Vf
M=Tartilmis numune

Vf=Elde edilen son hacim

3.4.1.4. Akis Ozelliklerinin incelenmesi

3.4.1.4.1. Hausner Orani

Her numunenin Hausner orani asagidaki formiil ile ayr1 ayr1 hesaplanda.
Hausner Orani = Vo/Vf
Vo=Gortintr Hacim

Vf=Son sikistirilmis hacim

3.4.1.4.2. Akis Hiz1 ve Y181n Acisi Tayini

Her bir numuneden 25 ml hacimde alinarak hazirlanan diizenekten ayr1 ayr1 akis siiresi
hesaplandi. Diiz bir zemin iizerinde koni olusturmus toz yigininin yan yiizeyi ile oturdugu

diizlem arasindaki ac1 hesaplandi ve numunelerin akis 6zellikleri belirlendi.

3.4.1.5. Elek Analizi

Elek analizinde amag, toz 6rnek icerisinde partikiillerin biiytkliikleri ve yiizdelerini
hesaplamaktir. Uygulamada standart eleklerin bir dizisi, en kiiciik delikli elek en altta ve en
biiyliik delikli elek en fiistte olmak lizere ist liste yerlestirilir. Analiz, 6rnegi en st elege
konularak st kapak kapatilir. Elek seti belirli bir siire mekanik olarak titrestirilerek eleme
gerceklestirilir. Eleme sonrasinda eleklerde kalan partikiiller alinir, tartilir ve her bir elekte
ayriayrit kalan Kkiitleler, toplam o6rnegin kiitlesine boéliinerek toz partikiillerin % c¢aplari
hesaplanir.

Bu calismada her bir numunenin partikiil biiyiikligi tayini icin elek analizi yontemi
kullanildi. Eleklerin gézenek c¢aplart 20um, 63um, 125um, 250pm, 500pm ve 1mm’dir. Elekler,
en biiylik gozeneklisi en iistte, en kiiglik gozeneklisi en altta yer alacak sekilde biiytikten kiiciige

dogru ist Uste yerlestirilip elek sarsma cihazina (Fritsch, Almanya) kondu. Hassas olarak
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tartilan 1 nolu numuneden alinan 10g 6rnek en iistteki elege konup cihazin kapag: kapatilarak
vidalan sikildi. Cihaz 5 dakika boyunca uygun titresimde calistirildi. Eleme islemi sonucunda
elek seti sarsma makinesinden alinarak, her elek tstiinde kalan toz miktar:1 tartilip veriler
kaydedildi. Ayni islemler tiim numuneler icin gerceklestirildi. Her bir analiz tcer kez

tekrarlandi.

3.4.1.6. Meryemana Dikeni Bitkisi Kapsiillerinin Dagilma Testi

3.4.1.6.1. Suda Dagilma testi

Dezentegrasyon calismalari, PharmaTest (Almanya) dezentegrasyon cihazinda farkh
ortamlarda stirekli karistirilarak (100 rpm) dagilma siiresi tayin edildi. Suyun sicaklig1 37°C’ye
getirildi. Tim numunelerden 6 kapsiil kullanilarak ayr1 ayri su icinde dagilma stireleri

hesaplandi.
3.4.1.6.2. Suni Mide Vasatinda Dagilma Testi

Farmakopeye gore 2L suni mide vasati hazirlandi. Dezentegrasyon cihazina kondu. Her
numunenin kapsiillerinden 6’sar adet dezentegrasyon cihazina yerlestirildi. Suni mide vasatinin
sicakligi 37°C’ye getirildi. Sonra her numune igin ayr1 ayr1 kapsillerin dagilma siiresi
hesaplandi.

3.4.1.6.2. Suni Bagirsak Vasatinda Dagilma Testi

Farmakopeye gore hazirlanan suni bagirsak vasatindan 2L dezentegrasyon cihazina

konuldu. Her numuneden tger kapsiil kullanilarak dagilma siireleri hesaplandi.
3.5. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) incelemesi
Hazirlanan numunelerin mikroskobik yapis1 Taramali Elektron Mikroskobu’'nda (SEM)

incelendi. Bunun i¢in tiim numuneler platin ile kaplandi, ZeissSupra 55 (Almanya) Taramali

Elektron Mikroskobu’'nda incelendi ve resimler dijital olarak kaydedildi.
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3.6. Fourier Doniisiimlii Infrared (FT-IR) Spektrumu

Hazirlanan numunelerden Fourier Doéniisiimlii Infrared (FT-IR) Spektrofotometre
Olcimii (FTIR) icin FTIR (Bruker-Alpha-101370-Laser class 1-Almanya) cihazi kullanilarak

4000-400 cm-1 dalga sayilari arasinda spektrumlari alindi.

3.7. DPPH Antioksidan Kapasitesi Ol¢iimii

Bir serbest readikal olan DPPH (1,1-difenil-2pikrilhidrazil) radikalinin antioksidan
madde tarafindan yakalanarak mor renginin acilmasinin spektrofotometrede o6lciilerek tayin
edilmesine dayanir. Radikalin mor renginin agilmasi antioksidan kapasitesinin varligini gosterir.
Reaksiyon karisiminin absorbansinin diismesi serbest radikal giderme aktivesinin yiiksek
oldugunu gosterir.

Piyasadan temin edilen farkli Meryemana dikeni kapsiillerinden elde edilen
metanollueksraktlarin her birinden 1 er ml alinarak, 4 ml 0,1 mM DPPH (metanolde) ¢ozeltisi
ilave edildi. Karisim karanlikta ve oda kosullarinda 30 dk bekletildi. Sonra spektrofotometrede
517nm absorbans degerleri okundu. Deney 3 kez tekrarlandi ve aritmetik ortalamalar1 alindi. %

DPPH radikali giderme aktivitesi asagidaki formiille hesaplandu.

Eksrenin 517nm’deki absorbans1

DPPH radikal giderme aktivitesi (%) = (1-

) x100

Kontroliin 517nm’deki absorbansi

3.8. Fenolik Madde Tayini

Farkli Meryemana dikeni kapsiillerinden elde edilen metanolluekstraktlardakifenolik
maddeler Folin-Ciocalteu reaktifi (FCR) ile tayin edilmistir. Bu yontemde fenolik bilesikler ile
Folin-Ciocalteu reaktifi mavi yesil renklerinde bilesik olusturmaktadir. Piyasadan temin edilen
farkli Meryemana dikeni kapsiillerinden hazirlanan eksraktlarin her birinden 1ml alindi tizerine
45ml distile su ilave edildi. Sonra 1ml FCR eklendi. 3 dk sonra 3ml %?2 lik Na;CO3 ¢6zeltisi ilave
edilip oda kosullarinda manyetik karistiricida 2 saat bekletildi. Sonra spektrofotometrede

760nm’de absorbans degerleri okundu. Deney 3 defa tekrar edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Agirhik Sapmasi Kontrolii

Bolim 3’te aciklandig1 lizere her numuneden 6nce 10’ar tane dolu kapstl ayri ayri

hassas terazi ile olciildii, kapsiiller bosaltilip 6l¢iim islemi her bos kapsiil i¢in tekrarland.

Toplam 40 kapsiil dolu ve bos olarak tartildi. Sonuglar tabloya yazildi standart sapma degeri

hesaplandi (Tablo 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, degerler gram cinsinden verilmistir).

Tablo 4.1. A Numunesi i¢in Standart Sapma Tablosu

Sira Dolu Bos Toz Toz a7 Toz
No Tanim Kapsiil | Kapsiil | Agirhg Ortvalama Standart Standart
Agirhik Sapma Sapma %
1 Tartim [0,4940 [0,1010 |0,3930 0,3964 0,00240416 0,86
2 Tartim [0,4900 [0,1010 |0,3890 0,3964 0,00523259 1,87
3 Tartim [0,5100 [0,1010 |0,4090 0,3964 0,00890955 3,18
4 Tartim [0,4910 |0,0980 |0,3930 0,3964 0,00240416 0,86
5 Tartim |0,4860 [0,0960 |[0,3900 0,3964 0,00452548 1,61
6 Tartim |0,5140 [0,1010 |0,4130 0,3964 0,01173797 4,19
7 Tartim |0,4960 [0,1010 |0,3950 0,3964 0,00098995 0,35
8 Tarttim |0,5030 [0,1030 |0,4000 0,3964 0,00254558 0,91
9 Tartim |0,4720 [0,0990 |0,3730 0,3964 0,01654630 5,90
10 | Tartim |0,4930 |0,0840 |0,4090 0,3964 0,00890955 3,18
Ortalama Standart Sapma | 0,01189958
Tablo 4.2. B Numunesi i¢in Standart Sapma Tablosu
Toz Toz Toz
SIGI(')a Tanim K]:\;lsl:il K:l())ssiil A;:lzl & Ortalama Standart Standart
Agirhik Sapma Sapma %
1 Tartim |0,2840 |0,0820 |0,2020 0,2886 0,06123545 30,01
2 Tartim |0,3180 [0,0780 |0,2400 0,2886 0,03436539 16,84
3 Tartim |0,3050 [0,0830 |0,2220 0,2886 0,04709331 23,08
4 Tartim [0,4010 |0,0780 |0,3230 0,2886 0,02432447 11,92
5 Tartim [0,4350 |0,0890 |0,3460 0,2886 0,04058793 19,89
6 Tartim [0,3550 [0,0840 |0,2710 0,2886 0,01244508 6,10
7 Tartim [0,4600 |0,0900 |0,3700 0,2886 0,05755849 28,21
8 Tartim [0,3370 |0,0830 |0,2540 0,2886 0,02446589 11,99
9 Tartim [0,4150 [0,0780 |0,3370 0,2886 0,03422397 16,77
10 | Tartim |0,4090 |0,0880 |0,3210 0,2886 0,02291026 11,23
Ortalama Standart Sapma | 0,05802337
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Tablo 4.3. C Numunesi icin Standart Sapma Tablosu

Sira Dolu Bos Toz Toz Toz Toz
No Tanim Kapsiil | Kapsiil | Agirhg Ortvalama Standart Standart
Agirhik Sapma Sapma %
1 Tartim |0,6380 |0,0900 |0,5480 0,4917 0,03981011 11,45
2 Tartim |0,6210 |0,0930 |0,5280 0,4917 0,02566798 7,38
3 Tartim |0,5400 |0,0940 |0,4460 0,4917 0,03231478 9,29
4 Tartim |0,6400 |0,0960 |0,5440 0,4917 0,03698168 10,64
5 Tartim |0,5450 |0,0930 |0,4520 0,4917 0,02807214 8,07
6 Tartim |0,6140 |0,0920 |0,5220 0,4917 0,02142534 6,16
7 Tartim |0,5440 |0,0910 |0,4530 0,4917 0,02736503 7,87
8 Tartim |0,5530 |0,0950 |0,4580 0,4917 0,02382950 6,85
9 Tartim |0,5240 |0,0900 |0,4340 0,4917 0,04080006 11,73
10 | Tartim |0,6350 [0,1030 |0,5320 0,4917 0,02849640 8,20
Ortalama Standart Sapma | 0,04641851
Tablo 4.4. D Numunesi i¢cin Standart Sapma Tablosu
Toz Toz Toz
S.No| Tanim Kl:\glsl:il K:];)ssiil A;:lzl & Ortvalama Standart Standart
Agirhik Sapma Sapma %
1 Tartim |0,7250 |0,1190 |0,6060 0,6099 0,00275772 0,64
2 Tartim |0,7350 |0,1150 |0,6200 0,6099 0,00714178 1,66
3 Tartim |0,7210 |0,1220 |0,5990 0,6099 0,00770746 1,79
4 Tartim |0,7180 |0,1210 |0,5970 0,6099 0,00912168 2,12
5 Tartim |0,7180 |0,1180 |0,6000 0,6099 0,00700036 1,62
6 Tartim |0,7500 |0,1220 |0,6280 0,6099 0,01279863 2,97
7 Tartim |0,7220 |0,1210 |0,6010 0,6099 0,00629325 1,46
8 Tartim |0,7690 |0,1300 |0,6390 0,6099 0,02057681 4,77
9 Tartim |0,7420 |0,1210 |0,6210 0,6099 0,00784889 1,82
10 | Tartim |0,7400 |0,1520 |0,5880 0,6099 0,01548564 3,59
Ortalama Standart Sapma | 0,01618264

Tablo 4.5. Ortalama Standart Sapma Karsilastirmasi

Ortalama Standart
Numune
Sapma
A 0,01189958
B 0,05802337
C 0,04641851
D 0,01618264
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4.2. Goriiniir Hacim ve Sikistirilabilirlik

Vurustan 6nceki ve vurustan sonraki hacimleri 6l¢tilmiistiir.

Tablo 4.6. Numune Tozlarin Goriiniir Hacmi ve Vurustan Sonraki Hacimleri

Numune VO V100

A 40 ml 37 ml
B 45 ml 38 ml
C 38 ml 37 ml
D 40 ml 38 ml

Vurustan onceki goriiniir hacmi veya y18in hacmi: VO

Vurustan sonraki goriiniir hacim veya vurus hacmi: V100
4.3. Y181n Dansitesi
Cikan sonuglar asagidaki esitlige gore hesaplanmis ve tabloya yazilmistir.
Y1gin Dansitesi =M /Vo
M=20 g tartilmis numune

Vo=Sikistirllmamis goriiniir hacim

Tablo 4.7. Numunelerin Y1gin Dansitelerinin Karsilastirmasi

Yi8in
Numune ml g Dansitesi
A 40 20 0,5000
B 45 20 0,4444
C 38 20 0,5263
D 40 20 0,5000

4.4. Vurus Dansitesi

Cikan sonuglar asagidaki esitlige gore hesaplanmis ve tabloya yazilmistir.

Vurus Dansitesi=M/Vf
M=20 g tartilmis numune

Vf=Vurus sonrasi hacim
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Tablo.4.8. Numunelerin Vurus Dansitelerinin Karsilagstirmasi

Vurus
Numune ml g Dansitesi
A 37 20 0,5405
B 38 20 0,5263
C 37 20 0,5405
D 38 20 0,5263

4.5. Hausner Orani

Elde edilen sonuglar asagidaki esitlige gére hesaplanmis ve tabloya yazilmistir.

Hausner Orani=Vo/Vf

Tablo 4.9. Numunelerin Hausner Orani Karsilastirmasi

Numune Vo A% Hausgler
Orani
A 40 37 1,0811
B 45 38 1,1842
C 38 37 1,0270
D 40 38 1,0526

Hausner oranina goére numunelerin akis 6zellikleri belirlenmis ve asagidaki tabloda

gosterilmistir.

Tablo.4.10. Numunelerin Akis Ozellikleri Karsilastirmasi

Numune Hg::‘;fr Akis Ozelligi
A 1,0811 Miikemmel
B 1,1842 lyi
C 1,0270 Miikkemmel
D 1,0526 Miikemmel
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4.6. Akis Hizi ve Y181n Acisi Tayini

Her numunenin akma siiresi iicer defa kronometre ile hesaplandi ve ortalama akis hizi

belirlendi. Sonuclar asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 4.11. Numunelerin Akis Siiresi Karsilastirmasi

Numune "Ale "Ale "Akls Akis Hizi
Siiresi 1 | Siiresi 2 | Siiresi 3 | Ortalamasi
A 0,87 0,94 0,89 0,90
B 19,75 20,35 19,59 19,90
C 0,58 0,60 0,61 0,60
D 11,65 11,40 11,45 11,50

Her numunenin yi8in agilar1 asagidaki formiil ile hesaplanmis ve asagidaki tabloda

gosterilmistir.

Y1gin Agisi=Ylkseklik/Yaricap

Tablo.4.12. Numunelerin Yi8in Agisi Karsilastirmasi

. . Yigin

Numune | Yiikseklik | Yarigcap A (?151
A 0,90 5,50 0,1636

B 1,30 4,00 0,3250

C 0,50 9,00 0,0556

D 1,80 4,50 0,4000

Tablo 4.13. Y18in Acisina Gore Toz Akis Ozellikleri Tablosu

Yigm Agist Toz Akis Ozellikleri
(Derece)
25-30 Miikemmel
31-35 lyi
36-40 Vasat
41-45 Orta
46-55 Kotii
56-65 Cok Kot
> 66 Cok, cok kotii
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4.7. Elek Analizi ile Partikiil Boyutunun Saptanmasi
Test ettigimiz meryemana dikeni bitkisi numunelerimizin partikiil biiytikligii elek testi

ile tespit edilmistir. Asagidaki tabloda Eleklerin por caplarina gore numunelerin partikiil

biytikligi dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.14. Elek Analizine G6re Numunelerin Partikiil Biiytikligi Dagilimi

Toplama Kabi A B C D
20 pm 0,0000 0,0000 0,8580 0,4460
63 pm 4,9500 0,0950 9,4670 4,9250
125 pm 5,4060 1,9100 7,2980 11,3860
250 pm 8,0900 13,5300 0,5360 1,9880
500 pm 1,2950 1,5650 0,1780 0,1790

1 mm 0,2190 1,6580 0,0000 0,0000

Asagidaki tablolarda da her numunenin elek porlarindaki % agirhk dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 4.15. A Numunesinin Elek Porlarinda % Agirlik Dagilimi

Toplama Kabi A % Agirhk
20 pm 0,0000 0,00
63 pm 4,9500 24,80
125 pm 5,4060 27,08
250 pm 8,0900 40,53
500 pm 1,2950 6,49

1 mm 0,2190 1,10

Tablo 4.16. B Numunesinin Elek Porlarinda % Agirlik Dagilimi

Toplama Kabi B % Agirhk
20 pm 0,0000 0,00
63 pm 0,0950 0,51
125 pum 1,9100 10,18
250 pum 13,5300 72,13
500 Mm 1,5650 8,34

1 mm 1,6580 8,84
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Tablo 4.17. C Numunesinin Elek Porlarinda % Agirlik Dagilimi

Toplama Kabi C % Agirhk
20 pm 0,8580 4,68
63 pm 9,4670 51,63
125 pm 7,2980 39,80
250 pum 0,5360 2,92
500 um 0,1780 0,97

1 mm 0,0000 0,00

Tablo 4.18. D Numunesinin Elek Porlarinda % Agirlik Dagilimi

Toplama Kabi D % Agirhk
20 pm 0,4460 2,36
63 pum 4,9250 26,03
125 Mm 11,3860 60,17
250 Mm 1,9880 10,51
500 Mm 0,1790 0,95

1 Mm 0,0000 0,00

Yapilan elek analizi sonucunda agirlikli olarak, A numunesinin %40,53 250 pm, B
numunesinin %72,3 250 pm, C numunesinin %51,63 63 um, D numunesinin %60,17 125 pm
partikil buyiikliigine sahip oldugu bulunmustur. Farmakopeye gére A ve B numunesi orta

derecede ince, C numunesi ¢ok ince, D numunesi incedir.
4.8. Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) ile Partikiil Boyutunun Saptanmasi

Kapsiillerin icerisindeki tozdan elde edilen Meryemana dikeni numunelerimiz SEM ile
analiz edilmistir. Her numune i¢in ayr1 ayri ¢alisilmis partikiil biiyiikliikleri incelenmistir. SEM

goriintiileri partikiil buytklikleri tespit etmek amaci ile farkli boyutlardaki o6lciimleri

kullanilmistir.
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200 nm
—

EHT = 500 kY WD = 4.7 mm Signal A= InLens Mag = 5000 K X Operator: MEWSHR  Date ;27

WD - 4.7 mm SHR Mo 2014

Sekil 4.1. A Numunesinin SEM Goriintiileri
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CHT= 500 kY Wi Signal A= Inle Mag = 5000 K X

Sekil 4.2. B Numunesinin SEM Goriintiileri
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Bmm  Signal A= InLens Mag

EHT - 5.00 k Signal A= InLens Mag=10O0KX  Opa ME

Sekil 4.3. C Numunesinin SEM Goriintileri
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100 nm
—

EHT = 500 kY WD = 4.9 mm Signal A= InLens Mag = 50,00 K X Operator; MEWSHR  Date .27 Nov 2019

EHT = 500 kY WD = 4.9 mm Signal A= InLens Mag = 10,00 K X Operator; MEIVSHR  Date .

Sekil 4.4. D Numunesinin SEM Goritintileri

SEM ile yaptigimiz incelemede A numunesi icerinde partikil biiytkliikleri sirasi ile
188.9nm, 191.2nm, 207.3nm, 217nm’dir. B numunesi i¢cin partikiil buyiklikleri 47.21nm,
70.52nm, 88.04nm, 99.38nm, 102.3nm, 137.2nm, 160nm,185.2nm, 205.3nm, 254.3nm’dir. C
numunesi i¢cin partikiil buyiikliikleri 21.32nm, 27.62nm, 31.67nm, 34.15nm, 35.26nm, 39.07nm,
39.28nm, 47.67nm, 48.02nm’dir. D numunesi i¢in ise partikiil biiyiikliikleri 65.47nm, 66.77nm,
81.36nm, 83.85nm ve 111.1nm olarak bulunmustur. Elek analizi ile kiyasladigimizda sonuclar
benzer ¢cikmistir. Farmakopeye gore SEM incelemesi sonucu partikiil biiyiiklikleri A ve B

numuneleri orta ince, C numunesi ¢ok ince ve D numunesi ince bulundu.
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4.9. Dezentegrasyon Testleri
4.9.1. Saf Suda Dagilma Testi

Dezentegrasyon cihazi ile saf suda 37+2°C 1sida kapsiillere uygulanan dagilma testi
sonuclar1 asagidaki tabloda (Tablo 4.19) gosterilmistir. Numune kapstllerimiz saf suda

minimum 3 dk 36 sn ile maksimum 5 dk 33 sn siiresi arasinda dagildi.

Tablo 4.19. Saf Suda Kapsiillerin Dagilma Hizi

Numune Saf Suda Dagilma Siiresi
A 5 dk. 33 sn.
B 4 dk. 00 sn.
C 3 dk. 36 sn.
D 5 dk. 05 sn.

4.9.2. Suni Mide Vasatinda Dagilma Testi
Dezentegrasyon cihazi ile farmakopeye gore hazirlanmis suni mide vasatinda 37+2°C
1sida kapsiillere uygulanan dagilma testi sonuclari asagidaki tabloda (Tablo 4.20) gosterilmistir.

Numune kapsiiller minimum 1 dk 23 sn ile maksimum 3 dk 20 sn arasinda dagilmistir.

Tablo 4.20. Suni Mide Vasatinda Kapsiillerin Dagilma Hizi

Numune | Suni Mide Vasatinda Dagilma

A 3 dk. 20 sn.
B 3 dk. 06 sn.
C 1 dk. 23 sn.
D 2 dk. 29 sn.

4.9.3. Suni Bagirsak Vasatinda Dagilma Testi
Dezentegrasyon cihazi ile farmakopeye gore hazirlanmis suni bagirsak vasatinda 37+2°C

1sida kapsiillere uygulanan dagilma testi sonuclar1 asagidaki tabloda (Tablo 4.21) gosterilmistir.

Numune kapsiiller minimum 1 dk 25 sn ile maksimum 2 dk 43 sn arasinda tamamen dagilmistir.
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Tablo 4.21. Suni Bagirsak Vasatinda Kapsiillerin Dagilma Hizi

Suni Bagirsak Vasatinda
Numune <
Dagilma
A 2 dk. 43 sn.
B 2 dk. 10 sn.
C 1 dk. 25 sn.
D 2 dk. 05 sn.

Yaptigimiz dagilma testlerine gore tiim numuneler midede ¢oziilmektedir.

4.9. FT-IR Spekrofotometrisi Analizi

Bolim 3.6.’da anlatildigi sekilde elde edilen saf silymarinin IR spektrumunda,
fonksiyonel gruplarina ait bantlar Sekil 4.3’de gdsterildi. Numunelerimize ait IR spektrumlari
silymarinin spektrumu ile karsilastirildiginda, slymarinin ac¢ik formiiliinde gériilen belirleyici
kimyasal gruplarini ifade eden absorbsiyon bantlarinin numunelerden elde edilen IR

spektrumunda da yer aldig1 saptandi.

2600 2260 2000 1760 1500 1260 1000 7S0 s00

Sekil 4.5. FTIR-Saf Silymarin
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Sekil 4.7. B Numunesinin FT-IR Spektrumu

2000 1000 500
Wavenumber cm-1
Sekil 4.6. A Numunesinin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.9. D Numunesinin FT-IR Spektrumu
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4.10.DPPH Antioksidan Kapasitesi Ol¢ciimii

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikal temizleme yonteminde, kararl ve
sentetik bir radikal olan DPPH kullanilir ve antioksidanin bu serbest radikali yakalama yetenegi
Olciilerek antioksidan aktivite tanimlanir. DPPH koyu mor renkte bir radikaldir. Antioksidandan
bir proton alarak renksiz o,a-difenil-B-pikrilhidrazil molekiiliine doniisiir. Antioksidan madde
tarafindan indirgenmesi sonucu rengi agilir. Spektrofotometrede 517nm’de absorbansi 6l¢iiliir.

Silymarin siroz, toksik kimyasallar ve alkole bagli yag infiltrasyonu ve hepatit gibi cesitli
karaciger hastaliklarinda yaygin olarak kullanilan karaciger koruyucu bir ajan olmakla birlikte
etki mekanizmasi hala tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte hepatoprotektif etkileri;
lipit peroksidasyonunu baskilamasi, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu azaltmasi ve serbest
radikalleri temizlemesi aracilifiyla gerceklesen antioksidan etkilerine atfedilebilir.

Bu calismada piyasadan temin edilen Meryemana dikeni kapsiillerinin metanollu
ekstrelerinden hazirladigimiz ¢alisma c¢ozeltileri DPPH c¢ozeltisi ile karistirlip 517nm’da
spektrofofometredeabsorbans degerleri 6lgiildii. Numunenin ¢6ziildiigli metanol ve DPPH
¢ozeltisi kor olarak kullanilmistir. Standart olarak biitillendirilmis hidroksitolun (BHT)’ye gore
karsilastirma yapildi. DPPH radikalini giderme aktivitesi standartimizda% 64 olarak
saptanmigtir. Standart ile karsilastirildiginda en yliksek % DPPH giderme aktivitesi A
numunesinde (% 77,7), en disik % DPPH giderme aktivitesi C numunesinde (% 53,11
hesaplanmistir (Tablo 4.22 ve Sekil 4.10).

2,000000
1,800000 y=0,192x - 0,094 &
R2=0,996

1,600000
1,400000

1,200000 /
1,000000 o Seril
0,800000 /

0,600000 /
0,400000 ’/
0,200000

0,000000 . . . . . .
0,00002,00004,00006,00008,000010,00002,0000

—— Dogrusal (Seri 1)

Sekil 4.10. BHT-DPPH icin Kalibrasyon Egrisi
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Tablo 4.22. Meryemana Dikeni Ekstrelerinin % DPPH Giderme Aktivitesi

% DPPH giderme
Numune aktivitesi
(inhibisyon)

77,7
54,44
53,11
62,11

g0 |wm (>

4.11. Fenolik Madde Tayini

Piyasadan temin edilen Meryemana dikeni kapsiillerinin metanollu ekstrelerindeki
toplam fenolik maddeler FolinCiocalteuReaktifi (FCR) ile tayin edildi. Ekstrede fenolik madde
bulunuyorsa spektrofotometrede 760nm’de maksimum absorbans degeri gozlenir. Absorbans
degeri ekstredeki fenolik madde miktariyla dogru orantilidir. Bu nedenle gallik asit kullanilarak
standart gallik asit grafigi hazirlandi. (Sekil 4.12) FolinCiocalteu metoduna gore yapilan analizde
toplam fenolik madde miktarina ait veriler Tablo 4.23’de gosterilmistir. En yiiksek deger B

numunesinde 74,63 olarak, en diisiik deger ise A numunesinde 26,93 olarak bulunmustur.

1,400000
1,200000
1,000000
0,800000 )
0,600000 ¢ Seril

0,400000 Dogrusal (Seri 1)
0,200000
0,000000 T T T T T T )

0,0000 20,0000 40,0000 60,0000 80,0000 100,0000120,0000140,0000

y=0,010x - 0,013
R?=0,998

Sekil 4.11. Gallik Asit-Total Fenol icin Kalibrasyon Egrisi
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Tablo 4.23. Meryemana Dikeni Ekstrelerinin Fenolik Madde Miktarlari

Numune | Toplam fenolik madde miktar1 (pg GAE/mg)

A 26,93
B 74,63
C 69,4

D 65,26

Bu calismada Kuzey Afrika, Gliney Avrupa, Rusya ve Anadolu da yaygin olarak bulunan
Meryemana dikeni (Silybum marianum L.) bitkisinin ekstraktini iceren sert jelatin kapsiillerin
piyasada bulunan dort farkh firmaya ait iiriinleri temin edilerek iizerlerinde kalite kontrol
calismalar1 yapilmistir. Alternatif tedavi yontemi olarak bilinen besinsel iriinlerin
(nutrasotiklerin) glintimiizde tibbin her sahasinda kullanimi giderek artmaktadir. Bu bitkinin
iceriginde %70 - %80 gibi ciddi bir oranda bulundugu bilinen silimarin isimli madde nedeniyle
etkili bir antioksidandir ve karacigeri zararh serbest radikallerden korur.

Numune kapsiillerin agirlik sapmasi testleri yapilmis A ve D numunesi farmakopeye
uygun, C numunesi farmakope oranina ¢ok yakin, B numunesi ise farmakopeye uygun degildir.

Meryemana dikeni kapsiillerinden alinan bitki ekstraktlarinin partikiil boyutu elek
analizi ile incelendiginde cikan sonuglar farmakopeye uygundur. Numunelerimizin partikiil
biiyiikliikleri ince, ¢ok ince ve orta incelikte bulunmustur. SEM ile yapilan mikroskobik analiz
sonugclar1 da elek analizi ile benzer sonuclar vermistir. Numunelerin partikiil buyiikliikleri yine
ince, ¢cok ince ve orta ince olarak tespit edilmistir. Biyoyararlanim ag¢isindan kullanimlari
uygundur.

Couto R. ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda Eugeniadysenterica bitkisinin
ekstraktindan elde edilen tozda yigin agis1 40.3+1.85 bulunmustur (78). Gallo L. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada V. officinalis kuru bitki ekstraktinin y18in agisini 31+1
Hausner oranini 1.21+0.05 olarak tespit etmislerdir (77). R. purshiana 28, H. virginiana, P.
boldus, C. asiatica, V. officinalis, H.perforatum, C. scolymus bitki ekstraktlar1 lizerine yapmis
olduklari ¢alismada R. purshiana’'nin y18in agis1 28+10, H. virginiana 28+10, P. Boldus 3130, C.
asiatica y1g1n agis1 3020, V. officinalis y18in acgis1 21410, H. perforatum20+20, C. scolymus 30+10
olarak tespit etmislerdir. YiZin acisi bize kohesivlikle ilgili nicel bilgiler vermektedir [78]. Y1g81n
acisindaki artis tozun daha kohesiv oldugunu gosterir. Gallo L. ve arkadaslar1 y1g1n agisi ile y18in
dansitesi arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Yaptiklar1 ¢alismada yig8in dansitesi azaldiginda

y1gin acisinin arttigl bulunmustur. Bizim calismamizda kullandigimiz kapsiil numunelerinin
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y1gin dansiteleri A0,5000/B 0,4444/C 0,5263/D 0,5000 olarak bulunmustur. Bu nedenle kuru
ekstraktlar diisiik y181in dansitesi oldugunda koheziftirler. Gallo L. ve arkadaslarinin yaptig
calisma bu agidan bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir [79].

Masumoto N. ve arkadaslarinin Japonya piyasasinda bulunan Ginkgo Biloba L. veVitex
Agnus-Castus L. bitki ekstraktlarindan yapilan sert jelatin kapsiil ve tabletlerin dezentegrasyonu
lizerine yaptiklar1 analizlerde Ginkgo Biloba L. igeren sert jelatin kapsiillerin 4.8dk dagildig:
fakat yumusak jelatin kapsiillerin 14.7dk tablet ve film kapl tabletlerin 60dk fazla stirede
dagildigim saptamislardir. Vitex Agnus-CastusL .iceren sert jelatin kapsiillerin 5.3dk’da dagildig:
ve bu bitkiye ait tablet ve film kaph tabletlerin 30dk’da dagildigi raporlanmistir. Sert jelatin
kapsiiller istenen etkinin ortaya ¢ikmasi i¢cin uygun goériilmistiir (82).

Meryemana Dikeni ekstrakti iceren sert jelatin kapsiillerin dagilma siirelerini analiz
ettigimizde saf suda ortalama 4.30 dk’da ¢6ziildiigli, pH 1.2 suni mide vasatinda ortalama 2.30
dk’da ¢ozildigi, suni bagirsak vasati pH 6.8 de yaptifimiz analizde de ortalama 2dk’da
¢ozuldigii gorilmiistir. Elde edilen sonuglar literatiire uygundur. Tiim numuneler midede
¢oziinmektedir. Numunelerin dagilma hizi1 kapsiillerden istenen etkinin ortaya c¢ikmasi igin
yeterlidir. Bu sayede sert jelatin kapstl icerisindeki etken maddenin emilimi hizli olacaktir. Sert
jelatin kapsiiller tablet formilasyonlarina goére oldukg¢a avantajlidir.

Infrared (FT-IR) spektroskopisi; molekiillerdeki cesitli baglarin titresim frekanslarim
olcer ve molekiildeki fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi verir ve iki organik bilesigin ayn olup
olmadiginin anlagilmasini saglar

Meryemana bitkisinin meyvesine ait FT-IR spektrumunun analizinde silimarinin sadece
meyvelerin kabugunda bulundugu dogrulanmistir. Kromon karbonil grubu (1660 cm-1),
aromatik eter baglant1 grubu (1160 cm-1), fenolik hidroksil grubu (3500 cm-1), keto grubu
(1745 cm-1) ve lakton halka grubu (1752) cm-1). Silimarin icin karakteristik emilim sadece
meyvelerin kabugunda tespit edilmistir. Meyvelerin kabugunda bulunan, endosperm
tabakalarinda bulunmayan Raman bantlar1 1605 cm-1'de uzanan simetrik aromatik halka, 1649
cm-1'de uzanan C = C halka ve 1500 cm-1'de asimetrik halka titresimidir [9]

Texas Southern Unviversitesi Kimya boliimiinde, Silybum marianum L. ile yapilan
calismada mikroskopik spektroskopi [SEM] kullanilarak silimarin ekstresi veriminin arttirmak
amaglanmistir. Bizim yaptigimiz ¢alisma ile ortak noktasi da budur. Bizde Silybum marianum L.
bitki ekstresinin SEM ile partikil biytkligiini inceleyerek kalite kontrol calismasim

gerceklestirdik.

ABD'de James I. Lee ve arkadaslar1 piyasada bulunan alti farkli Meryemana dikeni
preparatinin silimarin bilesenlerinin standartlastirilmis ekstreleri tizerinde karsilastirma

yapmislar. Ticari silimarinin standardize edilmis ekstraktlarinda alti aktif bilesenin eszamanh
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Olctimii i¢in kiitle spektrometrisi (MS) ve kombinasyon halinde sivi kromatografi (LC) ile hassas
yontemler gelistirmislerdir. Silimarinin i¢inde bulunan alti izomerik flavonoglinan
bilesenlerinin oranlar1 arastirilmis ve her preparatta farkl silimarin bilesigi bulunmustur. Bu
nedenle silimarinin karmasik bir kimyasal karisima sahip oldugu sonucuna varilmistir. Bu
arastirmaya gore piyasada bulunan silimarin iceren preparatlarin kalitesini arastirmak igin
mutlaka daha ileri hammadde kontrollerine ve analitik analizlere ihtiya¢ oldugu sonucuna
varmiglardir [106]. Bizim yaptigimiz ¢alisma ile benzer bi ¢alisma olup kullandigimiz metotlar
tamamen farklidir. Biz Meryemana Dikeni bitkisinin piyasadaki sert jelatin kapsiil formlarinin
farmakopeye gore kalite kontrol testlerini yapip, FT-IR spektofotometrisi analizi, DPPH %
antioksidan giderme kapasitesi tayini, Fenolik madde tayini ile SEM incelemelerini
gerceklestirerek trtnleri karsilastirdik. Genel olarak kapsiillerin icerinde silimarin bilesiginin
varligini tespit ettik. Literatlirde bizim ¢alismamiza benzeyen baska bir calisma bulunamamaistir.

SavitaMishra ve arkadaslar1 Hindistandasilimarin igeren li¢ ¢esit polimer kapl stirekli
salimli tablet gelistirmislerdir. Formiilasyonu yapilan tabletlerin kalite kontolleri icin agirlik
degisimi, kirillganlik, sertlik, etkilesim c¢alismalari, pargalanma vein vitro salim gibi nitel
analizler yapmislardir. Her formiilasyonun (F1, F2 ve F3) kalitatif calismasindaki kii¢iik
farkliliklar, tablet formiilasyonu boyunca homojen bir sikistirma prosediirinin
gostergesidir. Tim formiilasyonlar %1-3 oraninda kaplama kullanilarak hazirlanmis ve sertlik,
gevreklik ve formiile edilmis kapli sentetik ve bitkisel ilaclarin en iyi kombinasyonunu
belirlemek i¢in analiz edilmistir. Kirilganlik ve agirlik degisimi her formiilasyon i¢in %1'den az
bulunmus. Tabletin sertligi, kabul edilebilir resmi sinirlar icindedir. Hazirlanan tabletin enterik
kaplama kabiliyeti, tabletleri 0.1 N HCl'de parcalanamayacak hale getirmistir. Bes tablet, 2 saat
boyunca 0.1 N HC1'de tutulmus, ancak siire boyunca hi¢bir ayrisma bildirilmemistir. Bununla
birlikte, ortam fosfat tamponu ile degistirildiginde, formiilasyon 1, formilasyon 2 ve
formiilasyon 3'li sirasiyla sirasiyla pargalamak igin (pH 7.4) 30, 20 ve 15 dakika stirmiis ve
enterik kaplama tabletlerin her formiilasyonu 2 saat icinde 0.1 N HC1'de herhangi bir salim
gostermemistir. Cozlinme ortami, fosfat tamponu ile degistirilmis ve ilag salim1 gézlenmis ve
formiilasyondasilibin %90'a kadar salinmis oldugunu saptamislardir. Formiilasyon 2, silibinin
icin %98'lik bir salim gdstermis, dte yandan, formiilasyon 3, silibinin icin %84 olan her iki ilacin
orta diizeyde salinimini gostermistir. Kontrollii salim ortami nedeniyle, her bir formiilasyon
maksimum miktarini salmak i¢cin minimum 28 saat almistir. Sonu¢ olarak polimer kapl tablet
formiilasyonlari, ilaglarin silirekli salinmasini  saglamak icin etkili ve yerlesik
yontemlerdir. Termal olarak stabil ve nétr bir lineer polisakarit olan Pullulan
kullanilmislardir. Bu ¢alisma ile pullulan kaph tabletin kandaki sabit ila¢ konsantrasyonunu

muhafaza etme yetenegine sahip oldugu sonucuna varmislardir. Bu arastirmada bizim
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calismamizdan farkli olarak sert jelatin kapsiil formu degil polimer kapli tablet formiilasyonu
gelistirip kalite kontrol analizlerini yapmislardir [107].

Adriana Campodonico ve arkadaslar1 piyasadaki bes cesit silimarin iceren tablet ve
kapsiillerin {izerinde kalite kontrol testleri uygulamislardir. Kapsiil ve tabletlerde ¢c6ziinme
testleri (disoliisyon testi), yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve UV
spektrofotometrisi analizlerini kullanmiglar. Farmasotikformiilasyonlardakisilimarin (SI)
degerini tahmin etmek icin basit bir ¢oziinme testi gelistirmislerdir. Co6ziinme testinde saf su
yerine sodyum laurilsiilfat kullanmislardir. Sonuglar, dozaj formunun dagilmasi kosuluyla,
coziinen miktarlarin etiketli degerin %50 ila 90'1 arasinda oldugunu géstermistir. iki iiriin bu
deneysel kosullarda parcalanamamistir. Yani farmakokinetik olarak biyoyararlanimi diisiik
bulunmustur [108].

Cha Yen Kuen ve arkadaslar1 hidrofobik olarak modifiye Edilmis kitosan
nanoparc¢aciklarinin kullanildig1 zayif ¢éziinen bir ila¢ olan silibinin yiiklenmesi, etkinligi ile
ilgili calisma yapmislardir. Bu ¢alisma, hidrofobik olarak degistirilmis bir kitosan nanopargacik
(pCNP) sistemi kullanan, suda az ¢6ziinen bir fenolik bilesik olan artan ila¢ yiikleme, terapotik
dagitim ve silibininin (SLB) hiicresel birikimini bildirmektedir. Bu c¢alismada, kitosan
nanoparcaciklar1 2,4,6-Trinitrobenzenstlfonik asit (TNBS) analizi ile dogrulandigi gibi bir
palmitoil grubunu vermek iizere hidrofobik olarak modifiye edilmistir. Nanopartikiillerin
fizikokimyasal 6zellikleri TNBS analizi kullanilarak incelenmis ve zayiflatilmis toplam yansima
Fourier dontisimii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR) analizleri yapilmistir. FTIR profili ve
elektron mikroskopisi, pCNP ve pCNP-SLB'nin nano boyutlu partikiiller olarak basarili bir
sekilde olusumunu korurken, Dinamik Isik Sagilmas1 (DLS) ve Alan Emisyon Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) sonuglari pCNP ve pCNP- arasinda boyutta bir genisleme gostermistir.
Nanopartikiillerin sitotoksisitesini degerlendirmek i¢in daha sonra A549 akciger kanseri hiicre
dizisi kullanilarak bir Metiltiyazolildifenil-tetrazolyum bromiir (MTT) sitotoksisite deneyi
yapilmis. Sitotoksisite analizleri, CNP ve pCNP tarafindan verildiginde SLB'nin arttirilmis bir
etkinligini sergilemistir. Ilgin¢ bir sekilde, SLB'nin kontrolli salm pCNP-SLB sistemi
kullanilarak saglanmis, CNP sisteminin hidrofobik modifikasyonuna atfedilen CNP-SLB'ye
kiyasla 72 saatlik islemlerde daha yiiksek sitotoksik etkiler ve daha diisiik IC50 degerleri
saglanmistir [109]. Bu calismada da bizim de kullandigimiz FT-IR ile SEM analizleri gelistirmis

olduklar1 kitosan nanopartikiillerine uygulanmistir.

Nisar Ahmet ve arkadaslarinin Hepatoprotektif bitkide (Silybum marianum L.) DPPH
serbest radikal siipiiriicii aktivite ve fenotipik fark isimli calismasinda Meryemana dikeni
bitkisinin farkl tiirleri arasindaki fenotipik farklar1 degerlendirilmistir. Beyaz cicekli bitkiden
toplanan gen¢ yapraklar, mor cicekli bitkiden (%55.1) daha yiiksek olan %64.8 aktivite

sergilemistir. Her iki cesitten toplanan ana govde, %50 ila 52 arasinda benzer aktivite
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saptanmistir. Beyaz cicekli bitkinin olgun koékleri icin %67,2'lik bir aktivite kaydedilmis
ardindan mor c¢esidin kokleri (%65) izlenmistir. Bu calismada bizim calismamizdaki gibi
antioksidan % hesaplamada DPPH yontemi kullanilmistir. Bizim ¢alismada ise piyasadaki farkl
Meryemana bitkisi preparatlarinin karsilastirmasini yaptik ve DPPH yontemi ile %77.77,
%54.44, %53.11 ve %62.11 sonuglarina ulastik. Bitkinin farkl tiirlerinde ve piyasadaki farkl
preparatlarinda birbirlerine yakin antioksidan aktivite gézlenmistir. Ozellikle B ve C
numunelerinin sonuglar1 birbirine ¢ok yakin bulunmustur. A ve D numunelerinde farklilik
vardir [110].

Cigdem Celebi, Feslegenin fenolik madde dagilimi ve antioksidan aktivitesinin
belirlenmesi isimli tez calismasinda, bizim calismamizdaki gibi DPPH % giderme kapasitesi
tayini, fenolik madde tayini analizlerini yapmistir. Bu calismada 15 cesit farkli baharat
markasinin feslegen numuneleri incelenip karsilastirilmistir. Fenolik madde tayininde yontem
benzer olup spektrofotometrede760 nm de absorbans degerleri Ol¢iilmiistiir. Toplam fenolik
madde icerigi (GAE) g olarak mg/g cinsinden r* = 0,998 bulunmustur. Bizim Meryemana Dikeni
ile yaptigimiz fenolik madde tayininde sonu¢ r?’= 0,9983 olarak bulunmustur. Feslegen
numunelerinin absorbans degerleri birbirinden ¢ok farkli ¢ikmistir. Meryemana Dikeninin (pg
GAE/ mg) cinsinden fenolik madde miktarlari sirasiyla A numunesinde 26,93, B numunesinde
74,63, C numunesinde 69,4, D numunesinde de 65,26 bulunmustur. Feslegen numunelerinde
yapillan DPPH % antioksidan giderme kapasitesi tayininde sonuglar %33 ile %80 arasinda
degisiklik gostermistir(120). Antioksidan akivitedeki farkliliklarin farkli Meryemana Dikeni
bitkilerinin fenolik madde konsantrasyonu icerisindeki antioksidan aktiviteye sahip bilesen
unsurlarinin  farkhiligindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Meryemana Dikeninde %
inhibisyon degerleri incelendiginde fenolik maddelerin oranlari ile antioksidan aktivitenin
uyumlu olmadig goriilmektedir.

Arastirdigimiz Meryemana Dikeni sert jelatin kapsiillerinin antioksidan icerigi vardir.
Yaptigimiz % DPPH antioksidan giderme kapasitesi tayinlerinde sonuglar literatiir ile
karsilastirildiginda benzer bulunmustur. Kapsiiller ilizerinde yaptifimiz analizlerde sadece
agirlik sapmasi tayininde B numunesi harig, sonuclar farmakopeye uygun bulunmustur. Diger
taraftan fenolik madde miktarlarina bakildiginda karsilastirma yapabilecegimiz bi calismaya
literatiirde rastlanmamistir. Dolayisiyla Meryemana Dikeninin inceledigimiz numuneleri
bitkisel destek iirliinii olarak oOnerilebilir. Daha ileri ¢alisma olarak piyasadaki tablet

formulasyonlari da incelenebilir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Son yillarda destekleyici tedavi seceneklerinin tip alaninda direk artan bir 6énem
kazandig1 goriilmektedir. Meryemana dikeni de bu dogal iiriinlerin basinda gelen ve biyolojik
yonden aktif bircok bilesigi icerisinde bulunduran bir iirtindiir. Literatiirde yer alan ¢alismalar
1s518inda Meryemana dikeni dogal bir iiriin olarak umut verici bir tedavi secenegi olabilecegi
distiniilmistiir, ancak ekstrakt iceriginin standardize edilmeden ve hakkinda yeterli
farmakokinetik-farmakodinamik g¢alismalar yapilmadan kullanilmasiyla istenmeyen etkilerin
olusmasi muhtemeldir. Bir maddenin ila¢ olabilmesi icin gerekli lic temel 6zelligi olan hedefe
yonelik olmasi, etkisinin doza bagl olmasi ve etkisinin gecici olmasi gerekmektedir. Bundan
dolay1 Meryemana dikeninin daha etkili ve verimli kullanilabilmesi i¢in etki mekanizmalarina
aydinlatabilecek molekiiler diizeyde yeni ¢calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Modern tibbin
antibiyotik direnci, antineoplastik direnci, bozulmus homeostasizin diizeltilmesi gibi patalojik
durumlarda yetersiz kalmasi hali yeni ila¢ ve tedavi desteklerinin arastirilmasini 6énemli
kilmaktadir. Bu agidan bakildiginda Meryemana dikeni ileri ¢alismalar ve standardizasyon
islemlerinden sonra 6nemli bir yardimci tedavi secenegi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
c¢alismada farkli firmalardan saglanan Meryemana dikeni kapsiilleri lizerinde farmasotik
etkinlik ve kalite kontrol testleri yapilmistir. Meryemana dikeni bitkisinin sert jelatin
kapsiillerinin kalite kontrol testlerinde gostermis oldugu literatiire uygun sonuglar sayesinde

analizini yaptif§imiz numunelerin bitkisel destek iirtinii olarak kullanimi uygundur.
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