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I. GIRIS VE AMAG

Antralin  (Ditranol), antipsériatik etkili bir ilag etken
maddesidir. Antralin ve salisilik asidi birlikte iceren farmasotik krem

preparatlari, topikal olarak psoériazis tedavisinde kullaniimaktadir.

Calismanin amaci, Antralin ve salisilik asidi birlikte iceren
kremlerde etken maddelerin miktar tayinleri igin rutin analizlerde
kullanilabilecek hizli, kolay ve duyarl bir analiz yontemi gelistiriimesidir.
Hedef, 6nerilen analiz yontemi ile Antralin ve Salisilik asidin bir arada
bulundugu farmasotik kremlerde etken maddelerin herhangi bir ayirma
igslemine tabi tutulmadan ayni anda miktar tayinlerinin yapilabilmesini

saglamaktir.

Bu calisma kapsaminda ikili karigim halinde bulunan Antralin
ve Salisilik asidin ayni anda miktar tayinleri icin yapilacak analizlerde
senkronize floresans spektroskopisi yontemi temel alinmistir.Geligtirilen
yontemin Antralin ve Salisilik asidi birlikte igceren kremlerde etken

maddelerin miktar tayinleri amaciyla kullaniimasi1 amaglanmistir.



Il. GENEL BILGILER

I.1. Psoriazis (Sedef Hastalig)

Psoriazis ¢esitli klinik bigimlerde ortaya c¢ikabilen,
yineleyici, kronik bir deri hastaligidir. Deri lezyonlarinin ¢ok tipik olmasi
nedeniyle tani koymak olduk¢a kolaydir. Lezyonlar klasik olarak
eritroskuamozdur; bu hem vaskuler yapilarin (eritem) hem de epidermisin
(skuam) etkilendigi gosterir. Morfolojik olarak ¢ok dedisik bigimlerde

gOralur. Psoriazis vulgaris en sik rastlanan tipidir.

Psoriazis prevalansi, farkli toplumlarda ve cografik
bélgelerde degisiklik gosterir. Degisik ¢alismalar psoriazis sikhginin %1-2
oraninda oldugunu gostermektedir. Cocuklarda rastlanma sikhgr %1,1
olarak bulunmustur. Erkek ve kadinlarda esit sikliktadir. Tum yas
gruplarinda gorulebilmesine karsin baslama yasi genellikle Gglncu
onyildir. Erken baslangi¢ (kirk yas alti) Tip | psoriazis adini alir ve daha
siddetli hastaligi belirtir. Tip | psoriazisde aile dykusu varhgi olasigi daha
fazladir. Tip Il psoriazisde (kirk yas Ustu) hastaligin seyri ve prognozu
daha iyidir. Hastaligin genetik gecisli oldugunu gosterir pek ¢ok calisma

olmasina kargin bu gecisin nasil oldugu kesin olarak bilinmemektedir.

Psoriazis multifaktoriyal bir hastaliktir.  Arastirmalara
karsin ginimuzde henlz nedeni bilinmeyen hastaliklar arasindaki yerini
korumaktadir. Hastalik genetik yatkinhdi olan kisilerde ¢evresel faktorlerin
etkisiyle ortaya cikmaktadir. Psoriazisin olusumundaki temel patoloji,
kerotinositlerin hiperproliferasyonu ve inflamasyonudur. Normalde 26-28
giin olan epidermal yenilenme siireci kisalmistir. immiin sistem hiicreleri
olan T lenfositler ve keratinositler arasindaki etkilesim psoriazis

patogenezinde rol oynamaktadir.



Psoriatik lezyonlarda artan CD4T hucreleri psoriatik
lezyonlarin ortaya ¢ikiginda ve kaliciliginda rol oynayan sitokinler salarlar.
Aktivite T lenfositlerden salinan bu sitokinler keratinosit proliferasyonuna
ve endotel hicrelerinden adezyon molekullerinin salinimini stimule eden
sitokinlerin sentezine yol acar. Ayrica keratinositler de degisik sitokinler

salgilayarak psoriazis surecinin surmesinde rol oynarlar.

Psoriatik lezyonlarin ortaya c¢ikisini provoke eden dis
etkenlere tetikleyici faktorler denir. Bunlar: Travma; Epidermisin
zedelenmesine yol agan cgesitli mekanik, fiziksel ve kimyasal travmalar
lezyonsuz deri bolgelerinde psoriatik lezyonlarin ortaya ¢gikmasina neden
olur. Buna "Kobner Fenomeni" denilir. Akut streptokokal enfeksiyonlar,
bazi ilaglar (lityum, beta adrenejik blokorler), emosyonel stresler hastaligi
baslatabilir ya da alevlendirebilir. Bunlarin yanisira endokrin etkenler,
hipokalsemi ve diyalizin, ayrica hastalarin az bir kisiminda gunes

isinlarinin lezyonlarda artisa yol agtigi bilinmektedir234).

11.1.1. Psoriazis Tedavisi

Tedaviye baglamadan Once hasta, psikiyatrik yonden
desteklenmelidir. Tedavide amag hastaligi sinirli deri lezyonlari dlizeyinde

tutmak, uzun sureli ve en ¢ok etkiyi saglamaktir.

Topikal Tedavi: Deride kuruluk hastaligin yaygin formlarinda

istenmeyen bir durumdur. Bu nedenle nemlendiriciler kullaniimalidir.
Lezyonlarin yuzeyindeki kepeklerin kaldiriimasi, daha sonra uygulanacak
tedavilerin etkisini arttiracagindan, tedavinin baslangicinda bu amacla

salisilik asit, laktik asit ve ure (%10) kullanilabilir.

Antralin: Antiproliferatif ve antiinflamatuvar etkisi vardir.
Kronik plak ve gutat psoriaziste iyi bir segenektir. Klasik antralin tedavisi

dusuk konsantrasyonla (%0,5-0,1) baslar ve %5 konsantrasyona

3



cikihncaya dek her hafta artirilir ve lezyonlar duzelinceye dek surduralur.
Deriyi ve giysileri kahverengine boyamasinin yani sira irritan reaksiyonlara

neden olabilir.

Vitamin D3 ve analoglari: Keratinosit proliferasyonunu

baskilarken terminal diferansiyasyonunu artirir. Piyasada kalsipotriol
olarak bulunan vit D3 analogu plak tipi psoriazisde gunde bir ya da iki kez

olarak iki ay kullanilabilir.

Tazaroten: Bir retinoid turevidir. Baslica psoriatik plaklarda

skuami, plak kalinhgini ve eritemi belirgin olarak azaltir.

Topikal kortikosteroidler: Topikal tedavide en etkin ve en ¢ok

kullanilan ilaglardir. Etkinin arttirabilmesi amaciyla yerel steroidler salisilik

asit ve Ure ile birlikte kullanilabilmektedir.

Fotokemoterapi: Guines isinlarinin sedef hastaligi Gzerindeki

olumlu etkisi uzun yillardan beri bilinmektedir. PUVA tedavisi sistemik
psoralen (isiga duyarlandirici) ile UVA'nin birlikte uygulanmasidir. UVA
enerijisi ile psoralenler DNA ile capraz baglar olusturarak DNA sentezini ve
mitozu baskilar("%*4,

I.2.Deri Hastaliklar1 Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Siniflandiriimasi
11.2.1.Kortikosteroidler (Glukokortikoidler) (Topikal Dermatolojik)

11.2.2. Antihistaminikler (Topikal Dermatolojik)

11.2.3.Lokal Anestezikler ve Antipruritikler (Topikal Dermatolojik)

[1.2.4. Antipsorivatik ilaclar

[1.2.4.1 Antipsoriyatik ilaclar (Topikal Dermatolojik)

Amonyakli Civa
Antralin

Husagaci katran yagi



Kalsipotrien

Katran

Katran ve katran yaglari
Kémdar katrani
Metoksalen

11.2.4.2 Antipsoriyatik ilaclar (Sistemik Dermatolojik)

Alefasept

Asitretin

Efaluzumab
Etretinat

ikatibant

Metoksalen
Metotreksat
Metotreksat Sodyum
Siklosporin

11.2.5.Astrenjan Ajanlar (Topikal Dermatolojik)

I1.2.6.Glines Isigina Karsi Koruyucu ilaclar (Topikal Dermatolojik)
[1.2.7 Antiinfektif ilaclar (Topikal Dermatoloijik)
11.2.7.1.Antiseptik ve Dezenfektanlar (Topikal Dermatolojik)

Kinolin Turevleri

Biguanidler ve Amidinler
Kuvaterner Amonyum Bilesikleri
Fenol ve Turevleri

Nitrofuran TUrevleri

lyotlu ilaglar

Civali Bilesikler

Diger Antiseptik ve Dezenfektanlar



11.2.7.2.Antibiyotikler (Topikal Dermatolojik)
Tetrasiklinler (Topikal Dermatolojik)

Diger Antibiyotikler (Topikal Dermatolojik)

11.2.7.3.Antiviral ilaclar (Topikal Dermatolojik)
[1.2.7.4.Diger Antiinfektifler (Topikal Dermatolojik)
11.2.7.5.Sulfonamidler (Topikal Dermatolojik)
11.2.7.6.Ektoparazitisidler

[1.2.7.7.Antifungaller

11.2.7.7.1.Topikal Kullanilan Antifungaller (Topikal Dermatolojik)
Antibiyotikler
imidazol ve Triazol Tirevleri

Topikal Olarak Kullanilan Diger Antifungaller

11.2.7.7.2. Sistemik Kullanilan Antifungaller
[1.2.7.8. Antineoplastik ilaclar (Topikal Dermatolojik)

11.2.7.9. Pigmentasyon Ajanlari (Topikal Dermatolojik)

11.2.7.10. Hidrotik, Emoliyvan ve Koruyucu Preparatlar (Topikal Dermatolojik)

Emoliyanlar ve Yag Banyolan (Topikal Dermatolojik)
Deride Bariyer Olusturan Preparatlar
Ure Preparatlari

11.2.7.11.Enzimler (Topikal Dermatolojik)
[1.2.7.12.immiinoslipresifler (Topikal Dermatolojik)

[1.2.7.13.immiinostimiilanlar (Topikal Dermatoloijik)

[1.2.7.14. Akne Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Anti-Akne Ilaglar (Topikal Dermatolojik)
Retinoidler (Topikal Antiakne)
KikurtlG ilaglar
Peroksitler (Topikal Antiakne)
Antiinfektitler (Topikal Antiakne)®



11.3. Antralin

11.3.1. Kimyasal Yapisi

1,8 dihidroksiantron,
1,8-dihidrokasi-9(10H)-anthrasenon,
1,8,9-antratriol, 1,8-dihidroksi-9-antron,
1,8-dihidroksiantrasen-9(I0H)-on,

1,8 dihydroxyanthranol

! 3
\ #
\
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antralin

C14H1003 MA= 226.2 g/mol

1.3.2. Fiziksel Ozellikleri

Saridan turuncuya veya sarimsi kahverengine degisen

renkte, kokusuz veya cok hafif kokulu, mikrokristal yapida bir tozdur. ingiliz
farmakopesi (BP)'ye gore c¢ozunurltkleri: Pratik olarak suda ¢6zinmez;
asetonda az c¢ozunur; metilen klorurde ¢ozunar; seyreltik alkali
hidroksitlerinde ¢6zinur. Sudaki suspansiyonundan elde edilen filtrat
turnusole karsi notr reaksiyon verir. Antralin gugli bir iritandir. Gézden ve
cildin hassas bodlgelerine (ylz, genital organlar, agik yaralar ve mukuza
membranlari) temasindan sakinilmalidir. Antranilin 8-15°C arasinda ve

hava gecirmeyen kaplarda saklanmalidir. Isiktan korunmahdir® %8,



[1.3.3. Farmakolojik Ozellikleri

Antralin topikal olarak kullanilan antipsoriyatik bir ilagtir.

Sessiz veya kronik olarak seyreden psoriyazisin tedavisinde kullanilir.
Ayrica alopesi tedavisinde de kullanilir. Etkisini epidermisin mitotik hizini
azaltarak gosterir. Yaptigi tahrise ve buna bagh agri nedeni ile yuz, genital
organlar, go6zler, acglk vyaralar veya mukoza membranlarina
uygulanmamalidir. ilacin hasta olmayan bdlgelere zarar vermesini
dnlemek igin koruyucu flaster ve benzerleri kullaniimalidir. ilag tekstil

Griinlerini, cilt veya saci boyayabilir®.

Etki Mekanizmasi: Antralin etkisini epidermisin mitotik hizini azaltarak

gOsterir.

Doz: Psoriyazis tedavisi: Yetigkinler: Konvansiyonel tedavi: %0.1 - %1’lik
pomatlari giinde bir kez veya 8-12 saat arayla gunde 2 kez etkilenen alana
surdalar. Diger bir uygulamada ise %0.1 - %71’lik kremi etkilenen alana
gunde bir kez surultr. Tercihen gece uygulanmalidir. Kisa sureli antralin
tedavisi: %0.1’lik kremi etkilenen alana 10-30 dakika sureyle uygulanir ve

bu siirenin sonunda yikanarak uzaklastirilir®.

Kontrindikasyonlari: Renal yetmezlik, Antralin akut veya aktif inflamasyon

gosteren renal disfonksiyonda kontrendikedir®.
Yan Etkileri: Cilt tahrisi, Ciltte renklenme, Tirnakta lekelenme

Farmakopelerde Kayitli Preparatlari
BP 2005 Dithranol Cream

BP 2005 Dithranol Ointment

BP 2005 Dithranol Paste

USP 29 Anthralin Cream

USP 29 Anthralin Ointment

Turkiye’deki Mustahzarlari

Psoraks Krem, 30g tlp/kutu(kombine)
Psoraks forte krem, 30g tiip/kutu (kombine)°



11.3.4. Analiz Yontemleri

Burton ve arkadaglari, dermatolojik Grtnlerdeki antralin tayini
icin bir ters faz ylksek performansli sivi kromatografisi ydntemi
uygulamiglardir. Calismada kati haldeki antralinin ve antralin ¢ézeltilerinin
degradasyonunu etkileyen faktorler tartisiimistir. Degradasyon arunlerinin
ultraviole spektrumlari c¢alismada yer almaktadir. Yontem tim
parametreleriyle optimize edilmis ve spesifik, kesin ve dogru oldugu
gosterilmistir®.

Cheach ve arkadaslari, Antralin (ditranol) ve bozunma
arunlerinin tayinleri igin normal faz ve ters faz sivi kromatografi teknikleri

uygulamislardir'®.

Caron ve arkadaslari, merhemlerde antralin tayini igin bir
ylksek basingli sivi kromatografik yéntem gelistirmislerdir'®. Onerilen
yontemle c¢esitli merhemlerde antralin derigimi tayin edilmis ve sonuglar
USP ydntemiyle kiyaslanmistir. Bazi merhem preparatlarinda belirtilen

miktarlarla dl¢tlen miktarlar arasinda fark gbzlenmistir”.

Schaltegger ve arkadaslari, antipsoriatik etkili antralin
(ditranol) ve turevlerinin stabilitesi ile ilgili calismalar yapmisler ve kalitatif

bir sivi kromatografik ydntem gelistirmislerdir'?.

Ferlan ve arkadaslari, Dimetil sulfoksitli ortamda nitroksit
radikalleriyle ditranol reaksiyonuna dayali bir bir yiksek performansli sivi

kromatografik calisma gerceklestirmislerdir'>.

BP 2005, kremlerde antralin tayini igin bir yUksek
Performansli Sivi Kromatografisi yontemi dnermistir. Yontemde 25 cmx4,6
mm boyutlarinda kolonda, 5 uym tanecik boyutlu sabit faz (Ornegin
Lichrosorb Si 60), 1 hacim glasiyel asetik asit, 5 hacim dikloro metan ve 82

hacim n-hekzandan olugsan mobil faz (2 mL/dakika hizinda) ve 354 nm. de
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UV dedeksiyonla antralin tayini gergeklestirimektedir’. USP 29'da
kremlerde antralin tayini icin ayni yontem onerilmekte, internal standart

olarak o-nitroanilin kullaniimaktadir®.

Beiraghi ve arkadaglari, eser miktarlardaki Berilyum tayini
icin antralin ile (1,8 dihidroksi antron) ile kompleks olusumuna dayanan bir
spektrofotometrik yontem gelistirmigler ve antralini yeni bir reaktif olarak
kullanmiglardir. Berilyum tayini icin deneysel kosullar, pH dan reaktif
derisiminden ve suUreden etkilenmektedir ve tum bu parametreler optimize
edilmistir. Optimum deneysel kosullarda, 545 nm. de kompleksin molar
absorptiviti degeri 0,47x10* mol'ecm™ dir. Bazi anyon ve katyonlarin
girisim etkileri incelenmis ve EDTA girisim yapicli iyonlari maskeleyici ajan

olarak kullaniimistir'.
I1.4. Salisilik asit

11.4.1. Kimyasal Yapisi

2-Hidroksibenzoik asit

“_,' -'::::,__;__'_’ L i
:";:-':J xx‘[ll—:‘
salisilik asit

C7HsO3 MA= 138.1 g/mol

1.4.2. Fiziksel Ozellikleri

Salisilik asit beyaz veya renksiz ignemsi kristaller veya beyaz

tlysU kristal yapil bir tozdur. Sentetik sekli beyaz ve kokusuzdur. Dogal

metil salisilattan hazirlandiginda ac¢ik sari veya uguk pembe renktedir ve
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hafif nane kokusu vardir. Bir birim salisilik asit 460 birim suda,15 birim

kaynar suda, 3 birim alkol ve eterde, 45 birim kloroformda ¢dzunur.

Saklama Kosullari: Salisilik asit 30°C’nin altindaki oda sicaklidinda ve

sikica kapali hava gecirmeyen kaplarda saklanmaldir. Igiktan

korunmalidir>®"#8,

I1.4.3. Farmakolojik Ozellikleri

Salisilik asit keratolitik bir ilagtir. Hiperkeratotik ve derinin

pullanmasiyla belirgin kepek ve seboreik dermatit, iktiyoz, psoriyazis ve
akne gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Bu amagcla kullanilan solusyon

ve pomatlari mevcuttur.

Etki Mekanizmasi: Salisilik asit deskuamasyonu hizlandirir. Hafif fungusid

etki gosterir.

Farmakokinetik: Salisilik asit deriden hizla absorbe olur ve idrarla yavas bir

sekilde elimine edilir. Salisilik asitin genis cilt yluzeylerine asiri duzeyde
uygulanmasina bagli sistemik akut salisilat zehirlenmesi (salisilizm)
meydana gelebilir. Bu tlr yanhs uygulamaya bagh ¢ocuklarin ¢ogunlukta
oldugu olumler bildirilmistir. Topikal uygulamaya bagh sistemik
absorbsiyon riskini minimalize etmek igin salisilik asit uzun surelerle ve
yuksek konsantrasyonlarda kullanilmamali ve genis vucut ylzeylerine ya

da enflamasyonlu veya acik deriye uygulanmasindan kaciniimahdir’.

indikasyonlari: Akne (acne vulgaris), ekzema, ihtiyozis, kepek, nasir,

psoriyazis, Seboreik dermatit, Tinea barbae, Tinea capitis, Tinea cruris,

Verruca vulgaris

Kontrindikasyonlari: Cilt Asinmasi

Farmakopelerde Kayitli Preparatlari

BP 2005 Coal Tar and Salicylic Acid Ointment
BP 2005 Compound Benzoic Acid Ointment
BP 2005 Dithranol Paste
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BP 2005 Salicylic Acid Collodion

BP 2005 Salicylic Acid Ointment

BP 2005 Zinc and Salicylic Acid Paste

BPC 1973 Salicylic Acid and Sulphur Ointment
USP 29 Benzoic and Salicylic Acids Ointment
USP 29 Salicylic Acid Collodion

USP 29 Salicylic Acid Gel

USP 29 Salicylic Acid Plaster

USP 29 Salicylic Acid Topical Foam

USP 29 Zinc Oxide and Salicylic Acid Paste®

11.4.4. Analiz Yontemleri

Cesitli farmasotik formlarda, biyolojik sivilarda ve diger
matrikslerde salisilik asit tayinine iliskin farkli yontemlerle ¢ok sayida
calisma mevcuttur. BP 2005 ve USP 29 standart salisilik asit miktar tayini
icin 0,1 M NaOH ile titrasyona dayali bir yontem onermektedir. USP 29°da
ise salisilik asit iceren jel, topical sabun ve kollodyonlarda tayin icin sivi

kromatografik ydntemler dnerilmektedir”®.

I1.5. Kullanilan Farmasotik Preparat
Psoraks Krem

Antralin (Dithranol, Cignolin) %0,25
Salisilik asit %0.20

[.5.1. Farmakolojik Ozellikleri
Psoraks Krem, kronik psoriasisin topikal tedavisinde

kullanilir. Ciltteki ve sagl bolgedeki sedef hastaliginin spesifik ilacidir.
Sedef hastasi olan kigilerin ciltlerine purtuzsiz ve dizgun bir gérunum

kazandirir.
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Farmakodinamik: Anthralin, psoriasis tedavisinde kullanilan

Hidroksiantronlarin grubunda yer almaktadir. Terapotik etkisi serbest
radikal olusturmasi ile baglantilidir. Antralinin antipsoriatik aktivitesi tam
olarak anlasilamamasina ragmen in-vitro galismalar antimitotik etkisinin
DNA sentezini 6nlemesinden kaynaklandigini gostermektedir. Salisilik asit
topikal olarak cilde uygulandiginda guglu keratolitik ve hafif antiseptik etki
goOsteren bir ajandir. Dugslk konsantrasyonlarda keratoplastik (anormal
keratinizasyonun duzeltiimesi) etkilidir, yuksek konsantrasyonlarda

keratolitik (cildin soyulmasini saglar) etkilidir.

Antralinin potent irritan etkisi sahsin toleransina oldugu kadar
icerikteki miktarina da baghdir. Bu nedenle %0.25 ve %0.50 Antralin
iceren Psoraks Krem ve Psoraks Forte Krem uretilmigtir. Tedaviye
%0.25’lik Psoraks Krem ile baglanip en az bir hafta uygulandiktan sonra
irritan etki olusmuyorsa ve gerekirse %0.50’lik Psoraks Krem ile devam

edilebilir.

Farmakokinetik: Antralin’in insanlarda topikal uygulamasindan sonra

sistemik absorpsiyonu saptanmamistir. in vitro ¢alismalar Antralin’in hasar
goérmus deriden 30 dakika i¢inde kolayca gectigini gostermektedir. Salisilik

asit ciltten kolayca absorplanir ve yavasca idrarla atilir.

Endikasyonlari :Psoriasisin topikal tedavisinde endikedir.

Kontrendikasyonlari: Akut psoriasiste ve bilesimindeki maddelere duyarl

olan hastalarda kullanilmamalidir.

Yan etkiler / Advers etkiler: Tedavi edilen yaralarin etrafindaki ciltte gegcici

tahrigler gorilebilir. ilk tedavide fazla aci veya yaralarin gogalmasi
gorulurse tatbik sureleri azaltilip krem kullanimi birakilir. Sag ve

tirnaklarda gecici renk bozukluklari ortaya gikabilir®.
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I.6.Yar1 Kati Farmasotik Preparatlar

11.6.1.Derive Uyqulanan Yari Kati Preparatlar

Bu grup preparatlar merhemler, patlar, kremler, seralar,
sabunlar, yakilar, pastalar, macunlar, lapalar ve bazi jel seklindeki
farmasotik formalleri kapsar. Uygulandiklari cilt Gzerinde yikanincaya veya
silininceye kadar kadar gecen sure icinde kalirlar. Bu yapisici (adhesif)
karakter, formulin plastik ve reolojik 06zelligine dayanir. Yari kati
preparatlardan bazilari cilde uygulanan ve etken maddeler ic¢in sivag
olarak kullanilir. Ayrica yumusatici, koruyucu, ortici amagla da sivag
olarak verilmektedir. Bu preparatlarin rektal, vajinal, Uretral mukozalara,
zarlara, kornea, kulak ve burun mukozalarina uygulanan formdullerinin

Ozelliklerinde bazi farkhliklar bulunmaktadir.

Merhemler genellikle sivi, kati ve yuksek erime noktasina
sahip kati hidrokarbonlar, mineral yaglar, polietilen glikoller veya bunlarin
belirli oranlardaki karigimlari ile hazirlanan yardimci maddeler ile sivi veya

kati halde etken maddeler iceren preparatlardir.

Patlar, temel yapilari merhemlere benzeyen ancak yuksek
oranda (%50 ve daha fazla) kati madde igeren, deri Uzerinde koruyucu

tabaka olusturan kutlelerdir.

Kremler opak goértnusli yari kati emulsiyon sistemleridir.
Kivam ve viskoziteleri, emulsiyon tipine (su/yad veya yad/su olduguna

gore) ayrica i¢ fazdaki kati maddenin tabiatina gore degisir.

Jel seklinde ve yari preparatlar dogal ve sentetik zamklardan
meydana gelen ug¢ boyutlu polimer yapili esas kutle iginde, katl veya sivi
bir fazin dagilimi ile olugsan yari kati preparatlardir. Dogal zamklardan kitre
zamki, pektin, karragen, agar ve aljinik asit; sentetik ve yari sentetik
materyallerden de metil seluloz, hidroksi etil seluloz, karboksi metil seltloz

ve Carbopoller ile hazirlanir. Esas kutle jellestirme veya ergitme suretiyle
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hazirlanir. Preparatlart yari kati hale getiren ikinci grup maddeler de

icerisine Ozelliklerine uygun gekilde ilave edilir.

Sabunlar cilt temizligi ve deri ile sa¢ vb. organlarin

tedavisinde kullanilir (kUkurtll, katranl sabunlar vb.)

[1.6.1.1.Kremler
Bilinen kremler haricen yerel olarak deri Uzerinde tedavi edici

veya cildi guzellestirmek amaciyla uygulanan ve genellikle su iginde yag
(yad/su) sistemleridir, ancak yag orani merhemden daha azdir. Farmasotik
Teknoloji yonunden kremler emulsiyon seklindeki preparat gruplari iginde
de orneklendirilebilir. Yumusak, kolay uygulanabilir kivamdadir. Kozmetik
alanda temizleyici ve koruyucu amagla tercih edilen preparatlardir. Cildi
gunes 1sinlarindan koruyan kremler, temizleyici kremler, el ayak kremi ve
yuz kremi v.b. seklinde gruplanir. Preparatin pH’si belirleyici olmamakla
beraber, deri pH’sina yakin, yani hafif asidiktir. Farmasotik kremler haricen
kullaniimak Gzere hazirlanmis emdulsiyon seklindeki preparatlardir,
suspansiyon olanlar da vardir ve etken madde icerirler. Krem ifadesi

emiilsiyon seklindeki tasiyicilara 6zgi bir terimdir'>'0"7.

Krem sivaglari

Genellikle, merhem sivagi olarak kullanilan maddeler ve
bunlarin ayri ayri veya farkli oranlardaki karisimlari da krem sivagi olarak
kullanihir. Burada dogal yapili mumlar, kati ve sivi yaglar, lanolin, sentetik
yadlar ve sentetik mumlar sayilabilir. Tibbi madde iceren kremler suda
¢ozunen, su ile temizlenebilen sivaglarla hazirlanir.

Krem sivaglar baglica ¢ gruba ayrilir:
1. Suda eriyen sivaglar
2. Emudlsiyon tipi sivaglar

3. Sabun tipi sivaglar
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Krem formilleri

Krem formullerine sivaglarindan baska, diger gerekli
maddeler ilave edilir ve genellikle asagida gdsterilen sekilde gruplanir.
1. Yagli kremler: Gece kremi.
2. Yari yagli kremler: Bunlara temizleyici krem adi da verilir ve %20-30
yag icerir.
3. Yagsiz kremler: Mat kremler, stearat kremleri, gindiz kremi ve

temizleyici kremler.

Kremlerin bazi formdlleri bir veya birden ¢ok etken madde
icerir. Kozmetik kremlerde dogal kaynakli maddelerle (plasenta ekstresi,

bazi hormonlar, bitki 6zleri v.b.) de krem formulleri hazirlanmistir.

Kold Krem degisik formullerde hazirlanan ve en eski krem
formulleri arasinda olup, Stearat Kremi (Vanishing Cream, Yagsiz Krem)

ile birlikte kozmetik formullerde kullanilir.

Yumusatici (emolien) Kremlerin esas kutlesi lanolin, vazelin,
gul suyu olup cildi tazelemek ve yumusak bir gorinim vermek igin

kullanilir.

Cildi temizlemek amaci ile kullanilan kremler genellikle
stearat sabunlarini, trietanolamin sabunu seklindeki emulsiyonlari ve bir
deg@erli metal sabunlarini emdulgatér olarak iceren formullerdir. Genel

olarak yag/su, bazen de su/yag emisyonlari seklinde hazirlanir’ 161718

11.7. Kullanilan Yontemler

11.7.1. Molekiler Liminesans Spektrometri

Molekliler floresans, fosforesans ve kemilliminesans gibi
optik yontemlerde analit molekilleri, emisyon spektrumlari kalitatif veya
kantitatif bilgiler saglayan tarleri vermek Uzere, uyarilir. Bu yontemler,

molekdiler lliminesans olarak isimlendirilir.
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Floresans ve  fosforesans, uyariimanin  fotonlarin
absorpsiyonu ile olmasi bakimindan benzerdirler. Floresans, floresanstan
sorumlu elektronik enerji aktariminin elektronun spininde bir degisiklik
olusturmamasi ile fosforesanstan ayrilir. Bunun bir sonucu olarak,
floresans hizli séniimlenen (<107°s) bir liminesans olup, yari émrii kisadr.
Buna Kkarsilik fosforesans emisyonlari ile iligkili elektron spinindeki
degisme, 1sinlamanin bitmesinden sonra kolayca tespit edilebilir bir sire
kadar, genellikle 10™s-10s, 1simanin siirmesine sebep olur. Her durumda,
floresans veya fosforesans olarak fotoluliminesans emisyonu, onu

uyarmak igin kullanilan igimaninkinden daha uzun dalga boyundadir.

Luminesansin diger bir tipi olan kemiliminesans, bir
kimyasal reaksiyon sonucu olusan uyarimig bir tarin emisyon
spektrumuna dayanir. Bazi durumlarda, uyariimis tur, analit ve uygun bir
reaktif arasindaki bir reaksiyonun drtinudur. Bu durumda sonug, analitin
kendisinden c¢ok, analitin veya reaktifin ylkseltgenme Urlininin
karakteristik bir spektrumudur. Diger durumlarda, analit kemiliminesans
reaksiyonunda dogrudan yer almaz; bunun vyerine, analitin bir
kemiliminesans reaksiyonuna olan yavaslatici veya katalitik etkisi analitik

parametre olarak is gorur.

Fotoluminesans veya kemiluminesansin siddetinin dlgimu,
eser miktarlardaki énemli bazi inorganik veya organik tarlerin kantitatif

tayinini mumkun kilar.

Liminesans yoOntemlerinin en o6nemli Ozelliklerinden biri,
absorpsiyon spektroskopisine kiyasla bir ila ¢ ondalik mertebesinde
daha kuguk gozlenebilme sinirlari saglayan duyarhklandir.  Tipik
goOzlenebilme sinirlari milyarda bir (ppb)mertebesindedir. FotolUminesans
yontemlerin diger bir Ustinlugu, genis dogrusal derisim araligi olup, bu da
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genellikle absorpsiyon yontemleriyle karsilagilanlardan daha buyuktar.
Yuksek duyarliklari nedeniyle, kantitatif [Uminesans yontemleri, siklikla
numune matriksinden kaynaklanan ciddi girigsim etkilerine maruz kalirlar.
Bu sebepten, liminesans dlgumleri genellikle ¢ok iyi kromatografik ve

elektroforez ayirma teknikleri ile birlikte kullanilir.

Genel olarak, luminesans yontemleri, kantitatif analizde
absorpsiyon yontemlerinden daha az uygulanir. Clnkd, ultraviyole/goranar
ISINI absorplayan turler, spektrumun bu bdlgesinde isinin absorpsiyonu

sonucu olusan fotoliimiinesans gdsterenlerden ¢ok daha fazladir'®.

11.7.1.1. Floresans ve Fosforesans

Floresans basit oldugu kadar karmasik gaz, sivi ve Kkati
kimyasal sistemlerde de meydana gelir. Floresansin en basit tipi, seyreltik
atomik buharlarin gosterdigi floresanstir. Ornegin, buhar halindeki sodyum
atomlarinin 3s elektronlari, 589,6 ve 589,0 nm. dalga boylarindaki iginlarin
absorpsiyonu ile 3p enerji seviyesine uyarilabilir. 10°-10® s sonra,
elektronlar temel duruma geri doner ve her yone dogru, ayni iki dalga
boyunda isin yayimi meydana gelir. Frekansta degisiklik olmaksizin
absorplanan isinin yeniden yayillmasini kapsayan floresansin bu tipi

rezonans isimasi veya rezonans floresansi olarak bilinir.

Birgok molekuler tar de, rezonans floresansi gosterir.
Bununla beraber ¢ok sik olarak, molekuler floresans (veya fosforesans)
bantlari rezonans gizgisinden daha uzun dalga boylarinda merkezlenmis
olarak bulunur. Bu uzun dalga boylarina veya duguk enerjilere kayma,

stokes kaymasi olarak ifade edilir.
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11.7.1.1.1. Floresans ve Fosforesans Olusturan Uyariimis Haller

Floresans ve fosforesans spektrumlarinin karakteristikleri,

basit molekuler orbital kavrami ile aciklanabilir.

Singlet/Triplet Uyarilmis Haller

Batun elektron spinlerinin eslesmis oldugu bir molekuler
elektronik hal, bir singlet hal olarak adlandirilir ve molekul bir manyetik
alana maruz birakildidinda elektronik enerji seviyelerinde higbir yariima
meydana gelmez. Diger taraftan, bir serbest radikal i¢cin temel hal bir
dublet halidir. Clnku, tek elektronun bir manyetik alan icinde, sisteme ¢ok
az farkli enerjilerde katki yapan iki yonlenmeye sahip oldugu kabul

edilebilir.

Bir molekulin bir ¢ift elektronundan biri daha ylksek bir
enerji seviyesine uyarilirsa ya bir singlet ya da bir triplet hal meydana gelir.
Uyariimig singlet halde uyariimig elektronun spini hala temel haldeki
elektron ile eslesmis durumda, bununla beraber, triplet halde, elektronun
spinleri eslesmemis durumda ve bdylece paralel durumdadirlar. Bu haller,
oklar spin yonunu gostermek Uzere asagidaki gibi gosterilebilir. Burada

uyariimis triplet halin, kargi gelen uyariimis singlet halden daha dusuk

1L
1 L

enerjili olmasi énemlidir.

Temel singlet hal Uyariimis singlet hal Uyariimis triplet hal
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Uyariimig triplet haldeki bir molekulin ozellikleri, uyariimig
singlet halindekinden énemli derecede farklidir. Ornegin, bir molekdil triplet
halde paramanyetik iken, singlet halde diamanyetiktir. Bununla beraber,
daha da onemlisi, elektronun halindeki bir degismeyi de kapsayan,
singlet/triplet gegiginin, kargi gelen singlet/singlet gecisine gore onemli
derecede daha az mumkun olmasi gergegidir. Bunun sonucu olarak, bir
uyarilmis triplet halinin ortalama émrii 10*s’den birkac saniyeye kadar
uzayabilir. Bir uyarilmis singlet halin ortalama omrii ise 10°-10%s
kadardir. Ayrica, temel haldeki bir molekulin isinla, bir uyarimig triplet
hale uyariimasi duguk bir olasilia sahiptir ve bu iglem sonucu olusan
absorpsiyon piklerinin siddeti, benzer sekilde singlet/singlet gegisine karsi
gelenlerinkinden bir ka¢ kat ondalik mertebesi daha dusuktir. Bununla
beraber, bazi molekullerin, uyariimis singlet halinden uyariimig triplet
haline gecebilecedi gorulur. Triplet halden temel hale donus, 1sima ile

gerceklestiginde fosforesans olarak adlandirilir™®.

Fotoliminesans Moleklller icin Enerji-Seviyesi Diyagramlari

Sekil 1, tipik bir fotoluminesans molekulinuan kismi bir enerji-
seviyesi diyagramidir. En alttaki koyu yatay ¢izgi, normal olarak singlet
haldeki molekulin temel hal enerjisini gostermekle olup, Sp ile
gosterilmistir. Oda sicakliginda, bu hal, bir ¢ézeltideki molekdllerin hemen
hemen tamaminin enerjisini gosterir. En Ustteki koyu c¢izgiler, ¢ uyariimis
elektronik halin temel titresim halleri icin enerji seviyelerini gostermektedir.
Soldaki iki ¢izgi, birinci (S1) ve ikinci (Sy) elektronik singlet hallerini
gosterir. Sagdaki tek c¢izgi (T1) birinci elektronik triplet halinin enerjisini
gosterir. Normal olarak, birinci uyariimig triplet halin enerjisi, kargi gelen
singlet halin enerjisinden daha dusuktur. Daha ince yatay cizgilerle
gosterilen ¢ok sayidaki titresim enerji seviyesi, dort elektronik halin her biri

ile iligkilidir.
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Sekil 1‘de goruldugu gibi, bu molekualin uyariimasi, biri
yaklasik A1 dalga boyunda (S,—S+1) ve ikincisi de daha kisa dalga boyu,
A2 (So—S2) civarinda merkezilenmis iki 1sin bandinin absorpsiyonu ile
meydana gelebilir. Uyarilma iglemi, molekulin ¢ok sayida uyarimig
titresim halinden herhangi birine donusu ile sonuglanir. Sekilde, triplet hale
dogrudan uyarilma da gosterilmemistir. ClnkU bu islem, multiplisitede bir
degismeyi gerektirir ve bu gegisin olma olasiligi dusuktir (bu tip distk

olasllikli bir gegise yasaklanmig denir).

Singlet uyarilmis hal Triplet uyarilmig hal
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Sekil 1. Fotoliiminesans Bir Sistem igin Kismi Enerji Diyagrami

[1.7.1.1.2.8S6nim Islemleri

Uyariimis halden temel hale dénlus surecinde gerceklesen
olaylar sénum iglemleri olarak isimlendirilir. Uyariimis bir molekil temel
haline birkag mekanik basamagin bir birlesimi yoluyla dénebilir. Sekil 1°de
de duz dusey oklarin gosterdigi gibi, bu basamaklarin ikisi, 1IsiIma veya

fotonunun yayimini igceren floresans ve fosforesanstir. Dalgali oklarla
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gosterilen diger sonum basamaklan 1gimasiz olaylardir. Temel hale
gegiste en tercih edilen yol uyariimig halin dmrint en az yapan yoldur. Bu
yuzden, 1simasiz gegislere gore floresans ile sdnum kinetigi hizl ise, bir
emisyon goOzlenir. Diger tarafta eger bir isimasiz yol daha buylik hiz
sabitine sahipse floresans ya yoktur ya da ¢ok dusuk siddettedir.
Uyarilmis haldeki molekul fazla enerjisini titresimsel durulma, i¢ déniigtim,
dis dénlusim, sistemler arasi gegis, ayrisma, 6n ayrisma yoluyla kismen

veya tamamen kullanabilir.

11.7.1.1.3.Floresans ve Fosforesansi Etkileyen Dediskenler

Molekuler yapi ve kimyasal cevre, maddenin lUminesans

yapip yapmamasina ve liminesans siddetine etki eder.

Kuvantum Verimi: Floresans veya fosforesans igin kuvantum verimi, basit

olarak liminesans yapan molekdllerin sayisinin toplam uyariimis molekl

sayisina oranidir.

Floresansta Gegcis Tipleri: Bir molekulin 1s1g1 absorplama yetenegi ne

kadar yuksek olursa floresans emisyon siddeti de orantili olarak ylksek
olur. m—n* gegislerinin molar absorptivite katsayisi yaklasik 10* M cm™
olup, bu molekullerde goézlenen n*—n floresansi da oldukg¢a siddetlidir.
Heteroatom igceren bilesiklerde ise n—n* gegisi s6z konusudur ve bu
gecisin molar absorptivite katsayisi yaklasik 10%-10° M ¢cm™ oldugundan
bu molekullerin yaptigi floresans siddeti goreceli olarak dusuktir. Fakat
n—m* tUrd bir gegisten sonra olusan sistemler arasi gecis olasiligi n—n*
gegislerine kiyasla daha yuksektir. Bu nedenle heteroatom igeren bir
molekulde sistemler arasi gecis olasiligi, dolayisiyla fosforesans olusma

ihtimali daha yUksektir.
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Floresans ve Yapi: Molekulin duzlemsel ve rijit yapida olmasi,

konjugasyon ve halka sayisinin artmasi, floresans verimini artirir. Halkall
bir yapida elektron yogunlugunu arttiran substitientler de floresans
kuvantum verimini artirir. Ancak yapiya halojenlerin baglanmasi, sistemler

arasl gegisi artirdigi igin floresansi dusarur.

Sicaklik ve Cozucu Etkileri: Bircok molekulde floresansin kuvantum verimi

sicaklhk arttikga azalir. ClUnkU yUksek sicakliklarda ¢arpisma frekansinin
artmasi dis dontsum ile sénim olasiligini artirir. Cézlcu viskozitesindeki
azalma da benzer sekilde dig donusumu artirir ve ayni sonuca gotuarur. Bir
molekulin floresansi, agir atomlari iceren veya yapilarinda bu atomlari
bulunduran ¢oéziculer varliginda azalir. Bu etki, agir atomlarin floresans
yapan bilesiklerde substitUent olarak bulundugu durumdakine benzer
sekilde triplet olusum hizinda artisa ve dolayisiyla floresansta bir
azalmaya sebep olur. Cozeltiye agir iyon ilavesiyle floresans azalir,

fosforesans artar.

pH'nin Etkisi: Bilesigin pH’ya bagh olarak iyonlasmis veya iyonlasmamig
halde bulunmasi floresansi etkiler. Bu tip bilesiklerin emisyonundaki

degisimler, rezonansin degismesinden kaynaklanir.

Cozunmus Oksijenin Etkisi: Bir ¢ozeltide, ¢6zunmus oksijenin varligi,

genellikle floresans siddetini azaltir. Oksijenin paramanyetik 6zelliginden
dolayl sistemler arasi gecis ve ftriplet hal olusumu artmakla birlikte

fosforesans sinyali de azalir.

Derisimin Etkisi: YUksek derisimde dogrusalliktan negatif yonde sapma iki

nedene baghdir. Birincisi uyariimigs molekdller arasi ¢arpisma sonucu
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olusan sonum, digeri ise emisyon dalga boyunun absorpsiyon piki ile

ortismesi sonucu gergeklesen 6z absorpsiyondur.

11.7.1.1.4.Emisyon ve Uyarma Spektrumlari

Sekil 2’de fenantren igin Ug tip fotoliminesans spektrumu
gorulmektedir. Bir uyarma spektrumu (Sekildeki E), uyarma dalga boyu
degistirilirken sabit bir dalga boyunda Iuminesans siddetinin dlgtlmesiyle
edilir. Floresans emisyonu olusturmadaki birinci basamak, uyariimig halde
elde etmek icin 1sInin absorpsiyonu oldugundan, bir uyarma spektrumu
esasen ayni sartlar altinda elde edilen bir absorpsiyon spektrumu ile
aynidir. Diger taraftan, floresans ve fosforesans spektrumlarinda (sirasiyla
F ve P), dalga boyunun bir fonksiyonu olarak emisyon siddeti

kaydedilirken uyarma dalga boyu sabit tutulmaktadir'®.

P

J I J
200 300 400 500 60
Dalga boyu, nm

Sekil 2. Fenantren i¢in Spektrumlar
E: Uyarma, F: Floresans, P:Fosforesans

Fotoliuminesans genellikle uyarma dalga boyundan daha
uzun dalga boylarinda olur. Ayrica, fosforesans bantlari genellikle
floresans bantlarindan daha uzun dalga boylarinda bulunur. Cunku
uyariimis triplet hal, karsilik gelen singlet halden daha dusik enerjilidir.
ikisi arasindaki dalga boyu farki, triplet ve singlet haller arasindaki ener;ji

farkinin uygun bir élgistnu verir.
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11.7.1.2.Floresans ve Fosforesans Spektrofotometreleri

UV ve gorunur bolgede kullanilan bir 1sik kaynadindan gelen
Is1k, uyarma dalga boyu secicisinden gegtikten sonra numuneye gonderilir.
Numunenin emisyonu isik kaynagina gore 90° lik agidaki emisyon dalga
boyu segicisinden gegerek dedektore ulasir. Boylece kaynaktan gelerek
transmit edilen 1s1gin  dedektdre ulagsmasi engellenir. $ekil 3'de
fotoliminesans iglemleri icin kullanilan genel bir cihazin bilesenleri

gOsterilmektedir.

Uyarma Sagilan 1310
filtresi veya f
monokromatir LY .
Kaynak Numune
d \‘\
# |
Demet £ Emisyon

rayiflatict filtresi veya

.| monokromatiir

Numune
fotogogalucis:

iz Referans
& fotogogaltict

Fark
yilkseltici

[N Okuma

& & diizenegi

Sekil 3. Bir Spektroflorometrenin Bilesenleri

Floresansin dlguldugu dalga boyu sabit tutulup uyarma dalga
boyunun taranmasi ile elde edilen spektruma uyarma spektrumu, uyarma
dalga boyu sabit tutulup emisyon dalga boyunun tarandigi spektruma
emisyon spektrumu denir. Hem uyarma hem de emisyon dalga boyu
secicilerinin aralarinda tanimlanmis bir dalga boyu farki birlikte
degistirilerek elde edilen spektruma ise senkronize floresans spektrumu

adi verilir'®1°.
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11.7.1.3. Senkronize Floresans Spektrometri

Cok bilesenli karisimlarda, analitlerin emisyon
spektrumlarinin gakigsmasi durumu, segiciligin azalmasi ve dolayisiyla her
bir analite iliskin kantitatif verilerin elde edilmesini glglestirir. Floresans
spektrometrinin ¢ok sayida avantajindan biri de gelismis enstrimantasyon
ve modifiye coklu bilesen tayini teknikleriyle duyarliigin ve seciciligin
gelisimine imkan vermesidir. Karigimlar igin Onerilen bu yontemler
arasinda a)Senkronize liminesans spektrometri®® ve b)Tirev liminesans

spektrometri?' sayilabilir.

a)Senkronize Floresans Spektrometri

Senkronize eksitasyon luminesansin kullanimi ilk olarak
Lloyd?® tarafindan énerilmistir. Yontem daha sonra gelistirilmesine ragmen
eksikleri vardir. Vo-Dinh??, teknigin temelleri hakkinda analiz yapmis ve
kompleks Dbilesiklerdeki analitlerin spektral olgumlerini miUmkdn kilan
deneysel yollar 6nermistir. Klasik floresans yonteminde numune tek bir
eksitasyon dalga boyunda, Aiex, uyarilir ve emisyon dalga boyu, Aem,
taranarak bir emisyon spektrumu olugturulur. Benzer sekilde eksitasyon
spektrumu, tek bir dalga boyunda emisyon sinyali kaydedilirken,
eksitasyon dalga boyunun taranmasiyla elde edilir. Bir diger segenek, Aex
ve lemi €S zamanli (senkronize) degistirmektir. Bu teknik, senkronize
floresans spektrometri olarak adlandirilir ve monokromatorlerin tarama

hizlarina bagh olarak farkli isimler alir.

I. Sabit Dalga Boyu Aralikli Senkronize Floresans Spektrometri

Eger her iki monokromator arasindaki dalga boyu farki
(Aem-Aex= AL) sabit tutularak tarama yapiliyorsa yontem, sabit dalga boyu
aralikli senkronize eksitasyon floresans spektroskopi olarak adlandirilir. Bu
teknik, oldukca basittir ve tum senkronize modlari arasinda en yaygin

kullanilanidir.
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Il. Sabit Enerji Aralikh Senkronize Floresans Spektroskopi

Spektrum taramasi sirasinda uyarma ve emisyon
monokromotorleri arasindaki farkin enerji cinsinden sabit tutuldugu
durumlarda, yontem sabit enerji aralikli senkronize floresans

spektroskopisi olarak adlandirilir. Bu yéntem daha az kullanilmistir?.

lll. A¢i Degisken Senkronize Tarama

Bu teknik, Kubic** ve arkadaslar tarafindan onerilmistir.
Eksitasyon ve emisyon dalga boylari, es zamanli olarak fakat birbirinden
bagimsiz bir gsekilde farkli hizlarda degistirilebilir. Bu modda iki
monokromotor arasindaki dalga boyu veya enerji farki sabit degildir. Bu

yaklasim, A¢i Degiskenli Senkronize Eksitasyon Florimetri olarak bilinir.

Senkronize olarak taranmig bir emisyon veya eksitasyon
dalga boyu ile alinan senkronize sinyal, bir emisyon veya bir eksitasyon
spektrumu olarak kabul edilir. Spektral dagilim, emisyon ve eksitasyon
dalga boylari arasindaki farkin, AA, bir fonksiyonudur. Bir bilesen igin
maksimum floresans siddeti, AL, absorpsiyon ve emisyon dalga boylari
arasindaki farka karsilik geldiginde elde edilir. Senkronize floresans

spektroskopinin temel 6zellikleri asagidaki gibidir®*:

i. Daralmis spektral bantlar: Bu etki, temelde, iki es zamanl artan ve/veya
azalan fonksiyonun toplamidir. Sekil 4.a’da emisyon ve eksitasyon bantlari
gosterilmistir. Sekil 4.b de goéruldigu gibi, ayni molekil monokromatik
olarak sirasiyla A3, A2 ve Aq de uyarilirsa, siddet, eksitasyon sidetiyle
orantili olarak artar, fakat bant genigligi degismeden kalir. Ancak, Sekil 4.c
de goruldugu gibi, eger emisyon, eksitasyon ve emisyon spektrumlarinin
maksimumuna esit bir AA ile senkronize olarak alinmissa, sinyal daha dar

bir pik olacak, fakat siddeti sabit Acx inkiyle ayni olacaktir.
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ii. Emisyon spektrumlarinin basitlesmesi: Sabit bir A.x de gerceklesen
klasik spektroflorimetride sadece ayni anda tim emisyon bantlarinin
siddetini artirmak mumkundur, oysa senkronize teknigi, uygun A\
degerlerinin kullanimiyla kuvvetli piklerin segiciliginin artmasina neden
olur. Bu durum, Sekil.5.a da gorulmektedir, burada AA= A4- Ao, dalga boyu
araligi olarak kabul edilmistir. Bu aralik sadece A, daki absorpsiyon bandi
ve A1 deki emisyon pikiyle eslesmektedir. Sekil 5.b.de goérildigu gibi,
dalga boyu araliklarinin gesitli kombinasyonlari arasindan uygun bir A\

degeri secerek karisimdaki bir bilesenin spesifik analizi mimkanddar.
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Sekil 4. Sekronize Taramanin Bant Daralmasi Uzerine Etkisinin $ematik Gosterimi®.
a)Eksitasyon ve emisyon bantlari b)Ayni molekiiliin A3, A,, A de monokromatik
olarak uyarilmis halleri c)Eksitasyon ve emisyon spektrumlarinin maksimumlarina

esit bir A A ile senkronize olarak elde edilen emisyon
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iii. Spektrumun basitlestiriimesi: Temel arastirmalar yapan arastirmacilar
da dahil, spektrometri calisanlar i¢in emisyon spektrumunun ayrintil
yapisinin elde edilmesi 6nemlidir, ¢inkl bu spektrum analitin fiziksel
Ozelliklerini yansitir. Ancak, kantitatif c¢alismalarda spektrumun tim
detaylari 6nemli olmayabilir. Genellikle tayin igin gerekli birkag¢ spektral
band secilir, bu da vyeterlidir. Diger spektrometrik detaylarin g¢ogu,
genellikle dikkate alinmaz, onlarin varligr toplam spektrumun karmasik

hale gelmesine neden olur (Sekil 5).

la)

EXCITATION EMISSION SPECTRUM
SPEGTFUM E (N
Ey (X)
l l l 7 —{$ I l l * A
Na N T Ak Ao A, A
]
|
H SYNCHROMOUS
: SPECTRUM
e
— A
IP\I
1)
Ey(X] EulX)
3x B
l__-'| e -
I ! 1
1 I
1 i
1 I
i
! I f I =k
PR * A\ A Ay ha
s |

SYNCHROMOQUS
SPECTRUM

L

h 4
-~ — -~

>
o
>

Sekil 5. Senkronize Taramanin Spektral Basitlestirme Etkisi’%. a)Eger sadece
absorpsiyon ve emisyon bantlariyla eglesen tek bir A\ degeri segmek ve kullanmak
miumkiin olursa, senkronize spektrum sadece tek bir bant olarak goriinecektir.
b)Emisyon ve eksitasyondaki iki veya (birgok cift) bandin esit dalga boyu araliklari
gosterdikleri durum c)iki bandin emisyon ve eksitasyonlarindan esit dalga boyu
araliklarinin gorildiigii durum

29



iv. Bir bilesenin floresansi, Rayleigh ve Raman sagilmasindan
etkileniyorsa, senkronize eksitasyon teknigi, klasik tekniklere oranla
Olcumde bir gelisme saglanmasina, eger uygun AL degerleri
secilebiliyorsa, izin verir”®>. Raman sacilmasinin minimizasyonu, ayni
zamanda kesinligi artirir ve dogrusal dinamik araligi genisletir, bu da daha
iyi kalibrasyon dogrulari ve dusuk dedeksiyon limitleri ile sonuglanir.

v.Secicilik ve ¢ok bilesenli analiz yaklasimi: Klasik florimetride, karisimdaki
her bir bileseni secici olarak uyarmak mumkudnddr, her biri bir spesifik
bilesene en uygun olan farkli bir eksitasyon dalga boyu kullanilarak birgok
Olcim yapilabilir. Senkronize ydontemle de, ayni 6lgimlerde daha kullanigh
veri elde etmek mumkundur ve ayrica daha kisa dlgUm suresinde sonug
alinir. Klasik floresans spektrumu, bilesenlerin ¢ok sayida titresimsel
bantlarini gosterir, bunlar birka¢ yuz nanometrelik bayuk bir spektral arahgi
kapsar (Sekil 6.a). Oysa, cogu stokes kaymasina yakin, AA=3 nm olan bir
senkronize spektrumda 10- 15 nm yar pik genisliginde tek bir band, 0-0
band pozisyonunda goézlenir (Sekil 6.b).
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Sekil 6. a)Naftalen, Fenantren, Antrasen, Perilen ve Tetrasen Karisiminin Klasik
Floresans Spektrumu b)Ayni Karigimin Senkronize Floresans Spektrumu®
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Farmasotik formlarda ikili ve Uglu karigimlardaki bilesenlerin
kantitatif tayinlerinde senkronize floresans spektrometrisinin kullanimina
iligkin galismalar ¢ok sayida degildir. Bu caligsmalara biyolojik

matrikslerdeki ila¢ etken maddesi ve metabolit tayinleri de eklenebilir.

Senkronize floresans yontemiyle farmasotik preparatlarda
temafloksazin®®, propranolol ve hidralazin®’, Warfarin ve bromadiolon®,

pridoksal ve pridoksamin®®, famotidin, flukonazol and ketokonazol®,

pridoksal, pridoksamin and pridoksik asit!, atenolol, propranolol,
dipridamol and amilorid®?, flufenamik, meklofenamik and mefenamik
asitler33, riboflavin and pridoksin34, karvedilol and ampisilin sodyum35,
vitamin B-1, B-2, B-6°°, asetilsalisilik asit ve kafein®’, sinnarizin ve
domperidon®®, sinnarizin ve nisergolin®®, metklopramid ve pridoksin®,
levodopa ve karbidopa®*', naproksen and diflunisal*?; biyolojik matrikslerde
ise asetil salisilik asit ve salisilik asit*’, diflunisal ve salisilik asit*,
naproksen ve desmetil metaboliti*®>, 3 aspirin metaboliti*®, naproksen ve

salisilik asit*’, naproksen and diflunisal*® tayinleri yapilmistir.
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lll. MATERYAL VE YONTEM

lll.1. Kullanilan Kimyasallar
Antralin
Salisilik asit
Etanol (Riedel-de Haen)
Metanol (Riedel-de Haen)
Borik asit

Sodyum hidroksit

lll.2. Kullanilan Cihazlar
UV-VIS Spektrofotometre (Shimadzu UV 160 A)
Spektroflorimetre (Varian Carry Eclipse)

Santriflij (NUve Fuge CN 090)
Hassas terazi (Shimadzu AW 320)

Ultrasonik Banyo (Bandelin Sonorex)

lll.3. Kullanilan Farmasotik Preparat
Psoraks Krem, 30 g
(%0.25 Antralin, %0.20 Salisilik asit)
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lll.4. Kremlerde Senkronize Floresans Spektrofotometrisi Yontemiyle

Antralin ve Salisilik Asit Miktar Tayini

I1l. 4. 1. Antralin Miktar Tayini

I1l. 4. 1. 1. Antralin Kalibrasyon Dodrusu icin Kullanilan Cozeltiler

12.4 mg standart Antralin hassas olarak tartildi, metanolde
¢cozulerek 50.0 ml ye tamamlandi. Boylece elde edilen 246 ug/ml’lik
Antralin ¢ozeltisinden 0.2; 0.30; 0.4; 0.5 ve 0.6 ml’lik ¢ozeltiler alinarak
metanolle 25.0’er ml. ye seyreltildi. Elde edilen 1.97, 2.95, 3.94; 4.92 ve
590 pg/mllik Antralin ¢ozeltilerinin 200-600 nm dalga boyu araliginda
senkronize floresans spektrumu alindi ve 386 nm.deki emisyon degerleri
okunarak Antralin igin kalibrasyon grafigi cizildi (Antralin i¢cin AA=140 nm,

slit arahdr 10 nm).

111.4.1.2. Krem Numunelerinde Antralin Miktar Tavyini

Antralin ve salisilik asit iceren kremden 0.1001 g hassas
olarak tartildi. Bu krem, bir beher iginde baget yardimiyla Gzerine kuguk
hacimlerde metanol eklenerek karistirildi. Boylece daha az yogun
heterojen yapiya sahip bir karisim olusturuldu ve 10 dakika ultrasonik
banyoda tutuldu. Beher, metanolle yikanarak ¢ozelti balonjojeye aktarildi
ve 50.0 ml. ye metanolle tamamlanmadan 6nce 100 pyl 0.1 M Borat
tamponu (pH=10) eklenerek ¢ozeltinin pH’si 8’e ayarlandi. Bu ¢dzeltinin
200-600 nm dalga boyu araliginda senkronize floresans spektrumu alindi
ve 386 nm.deki (Antralin icin AA=140 nm, slit araligi 10 nm) emisyon
degderleri okunarak ayni kosullarda gizilen kalibrasyon dogrusu yardimiyla

kremin igerdigi Antralin miktari hesaplandi.
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[ll. 4. 2. Salisilik Asit Miktar Tayini

Ill. 4. 2. 1. Salisilik Asit Kalibrasyon Dogrusu icin Kullanilan Cozeltiler

40.0 mg Salisilik Asit hassas olarak tartildi, metanolde
¢ozulerek 100.0 ml ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiden 0.1 ml alinarak 25.0
ml.ye seyreltildi. Buradan 0.1; 0.2; 0.3; 0.4 ve 0.5 ml.lik ¢Ozeltiler alinarak
herbiri 10.0 ml ye metanol ile seyreltildi. Bdylece elde edilen 0.016; 0.032;
0.048; 0.064 ve 0.080 pg/mllik Salisilik Asit ¢ozeltilerinin 200-600 nm
dalga boyu araliginda senkronize floresans spektrumu alindi ve 297
nm.deki emisyon degerleri okunarak Salisilik Asit icin kalibrasyon grafigi

cizildi (Salisilik Asit icin AA=110 nm, slit araligi 10 nm).

111.4.2.2. Krem Numunelerinde Salisilik Asit Miktar Tayini

Antralin ve salisilik asit iceren kremden 0.1001 g hassas
olarak tartildi. Bu krem, bir beher iginde baget yardimiyla Gzerine kiguk
hacimlerde metanol eklenerek karigtirildi. Boylece daha az yogun
heterojen yapiya sahip bir karigim olusturuldu ve 10 dakika ultrasonik
banyoda karistirildi. Beher, metanolle yikanarak c¢ozelti balonjojeye
aktarildi ve 50.0 ml. ye metanolle tamamlandi. Bu ¢ozeltinin 0.2 ml. si
25.0 ml. ye seyreltildi ve 200-600 nm dalga boyu araliginda senkronize
floresans spektrumu alinarak 297 nm.deki (Salisilik asit igin AA=110 nm,
slit arahd@r 10 nm) emisyon degerleri okundu ve ayni kosullarda gizilen
kalibrasyon dogrusu yardimiyla kremin icerdigi Salisilik asit miktari

hesaplandi.
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llL.5. Geri Kazanim Galismalari

111.5.1. Kremlerde Antralin Geri Kazanimi

Belirtilen kosullarda hazirlanmis 2.5 pg/ml Antralin igeren
krem cozeltisi Uzerine 1.5 ug/ml stok Antralin ¢ozeltisi eklendi. pH’si
ayarlanan bu ¢ozeltinin belirtilen kosullarda 386 nm deki emisyon degerleri
okundu ve ilgili kalibrasyon dogrusundan hareketle % geri kazanim

degerleri hesaplandi.

111.5.2. Kremlerde Salisilik Asit Geri Kazanimi

Belirtilen kosullarda hazirlanmisg 0.02 ug/ml Salisilik asit
iceren krem c¢ozeltisi Uzerine 0.015 pg/ml stok Salisilik asit ¢ozeltisi
eklendi. Elde edilen ¢ozeltinin belirtilen kosullarda 297 nm deki emisyon
degerleri okundu ve ilgili kalibrasyon dogrusundan hareketle % geri

kazanim degerleri hesaplandi.
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IV. BULGULAR

IV.1. Antralin ve Salisilik Asidin Floresans Spektrumlari

Metanolde hazirlanmis antralin ve salisilik asit ¢ozeltilerinin

uyarma ve emisyon spektrumlari sirasiyla Sekil 7°de gosterilmigtir.

1000

900

700

Floresans Siddeti (a.u.)

f  a. Salisilik asit uyarma

b.Salisilik asit emisyon

c. Antralin uyarma

d.Antralin emisyon

e. Yuksek derisim salisilik
asit uyarma

f. Yiiksek derisim salisilik
asit emisyon

Dalga boyu, nm

Sekil 7. Metanolde Hazirlanmig Antralin ve Salisilik Asit Gozeltilerinin Uyarma ve
Emisyon Spektrumlari Auyarma=389 nm (Antralin) Auyarma=296 nm (Salisilik Asit)

IV.2. Caligma Dalga Boylarinin Segimi

Antralin cozeltisi ve Salisilik asit c¢ozeltisinin 200-600 nm

dalga boyu araliinda Ust Uste ¢ekilmis senkronize floresans spektrumlari,

Antralin tayininde kullanilan kosullar Sekil 8, ve Salisilik Asit tayininde
kullanilan kosullar Sekil 9 da olmak Uzere gosterilmistir.
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Floresans siddeti (a.u.)

Intensity
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150 4

100 4

250 300 350
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Sekil 8. Antralin Tayininde Kullanilan Senkronize Floresans Spektrumu, AA=140 nm
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Sekil 9. Salisilik Asit Tayininde Kullanilan Senkronize Floresans Spektrumu,

AA=110 nm (a)Salisilik Asit (b)Antralin



IV.3. Kremlerde Sekronize Floresans Spektrometrisi Yontemiyle

Antralin ve Salisilik Asit Miktar Tayini Sonuglari

Kremlerde Antralin miktar tayini icin 386 nm. de (AA=140 nm)
cizilen kalibrasyon dogrusu Sekil 10. da gosterilmistir.

400,000 -

y = 65,931x - 46,867
350,000 - r=0,9751

300,000 -

250,000 -

200,000 -

Floresans Siddeti

150,000 +

100,000 -

50,000 -

0,000 T T T T T T |
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
Derigim (ug/mL)

Sekil 10. Antralin Tayininde Kullanilan Kalibrasyon Dogrusu

Kremlerde salisilik asit miktar tayini icin 297 nm. de (AA=110

nm) gizilen kalibrasyon dogrusu Sekil 11. de gosterilmistir.

500,000 -
450,000 -
400,000 -
350,000 -

300,000 -

y =5191,5x + 36,683

250,000 r=0,9982

Floresans Siddeti

200,000 -
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100,000 -
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0,000 T T T T T T T T |
0,000 0,010 0,020 0,030 0,040 0,050 0,060 0,070 0,080 0,090

Derigim (ug/mL)

Sekil 11. Salisilik Asit Tayininde Kullanilan Kalibrasyon Dogrusu
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Senkronize floresans spektrometrisi ile elde edilen analitik

performans verileri Tablo 1.de gorulmektedir.

Tablo 1. Senkronize Floresans Spektrometrisi Yontemiyle Elde Edilen Analitik
Parametreler

Antralin (386 nm) Salisilik asit (297 nm)
Dogrusal ¢galisma araligi(ug/ml) 1.97-5.90 0.016-0.080
Dogru Denklemi y=65.931C-46.867 y=5191.5C+36.683
Egimin Standart Hatasi 8.65 178,00
Kesisimin Standart Hatasi 36.11 16316,00
Korelasyon katsayisi, r 0.9751 0.9982
*LOD (ug/ml) 0.06 6.35x10™
**LOQ (pg/ml) 0.22 2.11x10°
GUN iCi  TEKRARLANABILIRLIK
Antralin Salisilik asit
KONS. KONS.

pg/ml GUN1 | GUN2 | GUN3 pg/ml GUN 1 GUN 2 GUN 3

1,97 77,94 77,23 77,43 0,016 121,81 120,99 122,21

79,12 76,22 78,12 119,71 121,51 121,79

76,23 74.38 75,42 121,44 122,61 121,52
Xort 77,76 77,61 76,99 Xor 120,99 121,71 121,82
SS 1,45 1,61 1,4 SS 1,1 0,82 0,34
BSS 1,86 2,07 1,8 BSS 0,91 0,67 0,28

GUNLER ARASI TEKRARLANABILIRLIK
Antralin Salisilik asit
KONS. KONS.

pg/ml | GUN1 | GUN2 | GUN3 ug/ml

1,97 77,76 77,61 76,99 0,016 120,99 | 121,71 121,82
Xon 77,45 Xon 121,51
SS 0,41 SS 0,44
BSS 0,53 BSS 0,36

*LOD: Yakalama alt siniri (Limit of Detection) (S/N=3)
**LOQ: Tayin alt siniri (Limit of Quantification) (S/N=10
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Kremlerde Senkronize Floresans Spektrometrisi yontemiyle
elde edilen Antralin ve Salisilik asit miktar tayini sonuglari, sirasiyla,

Tablo 2 ve Tablo 3 de gdsterilmistir.

Tablo 2. Kremlerde Senkronize Floresans Spektrometrisi Yontemiyle Antralin
Miktar Tayini Sonuglari

Belirtilen Miktar
Numune No. % Antralin (%0.25)
1 0.24 Xort=0.25
2 0.25 SS =7.07x10°
3 0.25 %BSS =2.82
4 0.26 GA=0.24-0.26
5 0.25 (p=0.05)

Tablo 3. Kremlerde Senkronize Floresans Spektrometrisi Yontemiyle Salisilik Asit
Miktar Tayini Sonuglari

Belirtilen Miktar
Numune No. % Salisilik Asit % 0.20
1 0.19 Xor=0.184
2 0.17 SS =8.9x10°
3 0.19 %BSS =4.80
4 0.18 GA=0.174 - 0.194
5 0.19 (p=0.05)
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IV.4. Geri Kazanim Galigmasi Sonuglari

Kremlerde senkronize floresans spektrometrisi yontemiyle
belirtilen kogullarda yapilan geri kazanim galismalari sonuglari Antralin igin

Tablo 4. de, Salisilik asit igin Tablo 5. de gosterilmistir.

Tablo 4. Kremlerde Antralin Geri Kazanim Sonuglari

Numune No. % Antralin
1 97 63 Xort=99.80
2 98.63 SS =227
3 101.72 %BSS =2.27
4 102.75 GA=96.98 — 102.60
5 98.27 (p=0.05)

Tablo 5. Kremlerde Salisilik Asit Geri Kazanim Sonuglari

Numune No. % Salisilik asit
1 99.18 Xort=99.24
2 100.22 SS=0.77
3 98.39 %BSS =0.078
4 99.78 GA=98.28 — 100.20
5 98.61 (p=0.05)
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V. SONUG ve TARTISMA

Calismamizda, antipsoriatik ilagc etken maddesi olan Antralin
(ditranol) ile birlikte salisilik asit iceren farmasotik kremlerde antralin ve
salisilik asitin ayn1 anda miktar tayini icin duyarll ve yuksek kesinlikte bir
yontem gelistiriimistir. BP ve USP’de kremlerde antralin miktar tayini icin
UV dedeksiyona dayanan Yuksek Performansli Sivi kromatografik
yontemler onerilmistir. Literatur taramasi yapildiginda antralin miktar tayini
calismalarinin az sayida ve kromatografik yontemle sinirh oldugu
gorulmektedir. Antralin ve salisilik asidin floresans 0zellikte olmasi
nedeniyle ¢alismamizda florimetrik yontemle tayin planlanmistir. Antralin
ve salisilik asidi birlikte iceren krem formulasyonlari %0.25 antralin ve
%0.20 salisilik asit icermektedir. Kremdeki oran korunarak hazirlanan
standart ¢ozeltilerin uyarma ve emisyon spektrumlari alinmis ve her iki
etken maddenin ayni anda analizini imkansiz kilacak gsekilde emisyon
spektrumlarinin  cakistigi  gozlenmistir. Calismamizda bu nedenle
senkronize floresans spektrometrisi yontemi kullaniimigtir. Literatur
taramalarinda antralin igin florimetrik yontemin kullanildigi bir g¢alisma

mevcut degildir.

Tum calisma boyunca ¢ozucu olarak metanol kullaniimistir.
On calismalar sirasinda farkl ¢oziiciiler denenmis ve metanolik ortamin
her iki analit icin de uygun olduguna karar verilmistir. Cézlcu sec¢iminde
cozuclulerin floresans sinyaline etkileri de 6nemlidir. Kremden antralin
tayini icin krem c¢ozeltileriyle, kalibrasyon dogrusu gizilirken kullanilan
antralin  ¢ozeltilerinin esdeger olmasini saglamak amaciyla krem
¢Ozeltilerinin pH si1 borat tampon ¢oézeltisi kullanilarak 8’e ayarlanmistir.

Calismada analitlerden ve numune matriksinden kaynaklanan ve

42



floresansi etkileyen herhangi bir ¢ozelti pH si problemi olmadigi, 6n

deneylerle kontrol edilmigtir.

Senkronize spektrometri her iki monokromatériin ayni anda
taramasina imkan verir, bu esnada sabit dalga boyu (AL), sabit frekans

(Av) gecerlidir veya uyarma ve emisyon dalga boylari ayni anda, ancak
farkh hizlarda degistirilebilir. Senkronize floresans yontemlerin temel
Ozellikleri sunlardir: 1)Dar spektral bantlar 2)Coklu bilesenli analizlerde
artan segicilik 3) Uygun dalga boyu araligi secimiyle Rayleigh ve  Raman

saciimalarinin giderilmesinin mimkun olmasi.

Senkronize floresans spektrumlari, 200-600 nm araliginda
alinmis ve AA degerleri, antralin i¢in 140 nm ve salisilik asid i¢in 110 nm
ye ayarlanmistir. Kantitatif tayinler, antralin igin 386 nm ve salisilik asit i¢in
297 nm. dalga Dboylarindaki emisyon giddetleri  kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Kalibrasyon dogrulari, antralin icin 1.97- 5.90 ug/ml
derisim araliginda ve salisilik asit igin 0.016-0.080 pg/ml derigim araliginda
dogrusaldir. Onerilen yéntem % 1.5 dan kiiglik BSS degerleri ile kesindir.
Antralin ve salisilik asit i¢in elde edilen LOD ve LOQ degerleri 6nerilen
yontemin duyarlihldini ve kantitatif tayin alt sinirnin  dusukliguna
gostermektedir. Farmasotik ~ kremde antralin ve salisilik asit bulgulari
etiketli miktarlarla uyumludur. Geri kazanim c¢alismalari da &nerilen
yontemin dogrulugunun bir gdstergesidir. Ayrica gun i¢i ve gunler arasi

kesinlik deg@erleri, belirtilen kosullarda stabilitenin de bir gostergesidir.

Sonugta Onerilen yontem, analiz 6ncesi zaman alici
ekstraksiyon iglemleri gerektirmeyen, ayni anda ikili karigimdaki floresans
Ozellikteki analitlerin  tayinlerine imkan veren, duyarli, segici, ve

tekrarlanabilir bir yontemdir.
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VI. OZET

Farmasotik Kremlerde Senkronize Floresans Spektrometrisi
Yontemiyle Antralin ve Salisilik Asit Miktar Tayini

Antralin ~ (1,8-dihidroksi-9-antron),  psoriasis’in  topikal
tedavisinde kullanilan bir ilac etken maddesidir. Bu calisma farmasotik
kremlerde antralin ve salisilik asidin zaman alici 6n ayirma iglemi
gerektirmeden senkronize floresans spektrometrisi yontemiyle ayni anda
tayinini kapsayan basit, hizl ve duyarli bir yontem tanimlamaktadir.
Calisma sirasinda ¢ozicu olarak metanol kullaniimig ve krem
numunelerinin pH si1 borat tamponu kullanilarak 8.0 e ayarlanmistir.
Senkronize floresans spektrumlari 200-600 nm araliginda alinmis ve AA
degerleri Antralin igin 140 nm ve salisilik asit igin 110 nm. ye ayarlanmistir.
Kantitatif tayinler antralin i¢cin 386 nm ve salisilik asit icin 297 nm lerdeki
emisyon siddetleri Olgculerek gergeklestirilmistir. Dogrusal kalibrasyon
grafikleri, antralin igin 1.97- 5.90 ug/ml ve salisilik asit igin 0.016-0.080
ug/ml derigim arali§inda cizilmistir. Onerilen ydéntem, % 1.5 dan az Bagil
Standart sapma degerleriyle kesindir. Antralin ve salisilik asit i¢in sirasiyla
bulunan LOD (S/N=3), 0.06 pg/ml, 6.35x10™* pg/ml ve LOQ (S/N=10),
0.22 upg/ml, 2.11x10° pg/mi degerleri, yontemin duyarlihginin
gOstergesidir.

Anahtar Kelimeler: Antralin, salisilik asit, senkronize
floresans spektrometri, farmasoétik kremler, kantitatif tayin, es zamanl

analiz
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VIl. SUMMARY

Determination of Anthralin and Salicylic Acid in Cream Formulations

by Synchronous Fluorescence Spectrometry

Anthralin (1,8-dihydroxy-9-anthrone) is an active compound
drug for the topical treatment of psoriasis. This work describes a simple,
rapid, selective, and sensitive synchronous fluorescence spectrometry for
simultaneous determination of anthralin and salycilic acid in
pharmaceutical creams without any time-consuming extraction steps prior
to analysis. Throughout the study methanol was used as solvent and pH
of the cream samples was adjusted to 8.0 using borate buffer. The
synchronous fluorescence spectrum was obtained over the range of 200-
600 nm and AA values were 140 nm for anthralin and 110 nm for salycilic
acid. Quantitative determinations were realized using the emmission
intensities at 386 nm for anthralin and 297 nm for salicylic acid. The lineer
calibration graphs were drawn over the ranges of 1.97- 5.90 pg/ml for
anthralin and 0.016-0.080 pg/ml for salicylic acid. The proposed method
were precise with RSD values, less than 1.5%. The obtained LOD
(SIN=3), 0.06 pg/ml, 6.35x10* pg/ml and LOQ (S/N=10), 0.22 ug/ml,
2.11x10° pug/ml values for anthralin and salicilic acid, respectively, show
sensitivity of the method.

Key words: Anthralin, salycilic acid, synchronous
fluorescence  spectrometry, pharmaceutical creams, quantitative

determination, simultaneous analysis
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