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ONSOZ

Derinin dogal veya cevresel etkenlere bagli olarak gelisen yaslanmaya karsi
korunmasi ve yaslilik belirtilerinin 6nlenmesi, yeni kozmetik yapimlarin ana
hedefini olusturmaktadir. Bu tez calismasinda, antioksidan Ozellikteki E
vitamininin farkli kozmetik tasiyici sistemlere yiiklenmesi ve etkinliginin in vivo-
in vitro karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Franz difiizyon hiicresi ile yapilan caligmalarda insan derisi kullanilmasi
hedeflenmis, ancak saglanamamasi nedeni ile polipropilen membran
kullanilmastir.

Calismalarim stiresince degerli bilgi, yardim ve Onerilerini esirgemeyen, yapici
elestirileri ile iyi niyet ve hosgoriisiiyle beni destekleyen, sabirla ¢alismalarimda
yardimcr olan danigman hocam Saymn Prof. Dr. Yasemin YAZAN’a sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Bilgi, yardim ve Onerileriyle beni destekleyen bolim hocalarim Yard. Dog. Dr.
Liitfi GENC ve Yard. Dog. Dr. Miizeyyen DEMIREL ’e tesekkiirlerimi sunarim.

Goniilliiler iizerinde yapilan ¢aligmalarda, istatistiksel analizlerde ve tez calismam
boyunca gosterdigi manevi desteginden ve yardimlarindan dolayr Uzman Sefa
AVCIER e tesekkiir ederim.

Bilgi ve yardimlartyla, tez ¢aligmama her asamada destek veren, her seyden
onemlisi dostluklartyla devamli yanimda olan sevgili boliim arkadaslarim Ogr.
Gor. Dr. Giilay BUYUKKOROGLU na, Aras. Gor. Uzm Ecz. Ebru CENGIZ’e,
Aras. Gor. Ecz. Murat Sami BERKMAN’a ¢ok tesekkiir ederim. Dostlugumuzun
uzun yillar bu birlik ve dayanisma i¢inde devam etmesi dilegi ile...

Tez calismam siiresince, tiim yasamimda oldugu gibi, sevgi ve ilgilerini eksik
etmeyen ve tim zorluklarda ¢ikis yollar1 bulma destegi veren ¢ok sevgili anne,
baba ve kardesime minnet ve siikranlarimi sunarim.

Gosterdigi anlayis ve varligindan dolayr sevgili esim Ecz. Yiicel Yenilmez’e
tesekkiir ederim.
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OZET

‘E Vitamini’nin Farkli Topik Formiilasyon Sistemlerinden Salimi ve In Vitro-In
Vivo Degerlendirilmesi’ baslikli bu tez ¢aligmasinin amaci, cilde topik olarak
uygulanabilir mikroemiilsiyon, makroemiilsiyon, kati lipit nanopartikiil (KLN) ve
molekiiler baskilanmis polimer (MIP) kozmetik tasiyict sistemlerinin
hazirlanmasi, antioksidan 6zellikli E vitamininin sistemlere eklenmesi ve in vitro
ve in vivo olarak karsilastirilmalarinin yapilmasidir.

E vitamininin serbest radikalleri yok ederek antioksidan oOzellik gosterdigi ve
yaslanmay1 geciktirici 6zelligi oldugu bilinmektedir.

Calisma  kapsaminda, E vitamini iceren y/s mikroemiilsiyonu, y/s
makroemiilsiyonu, KLN ve molekiiler baskilanmis mikrokiire sistemleri
gelistirilmistir. Her iki tip emiilsiyonda, yagh faz olarak kaprilik asit esteri; yiizey
etkin madde olarak Tween® 80, mikroemiilsiyonda yardime: yiizey etkin madde
olarak PEG 400 kullanilmustir. KLN formiilasyonunda, Compritol® ATO 888 kat1
lipit olarak ve yiizey etkin madde olarak Tween® 80 kullanilmistir. MIP
formiilasyonunda templat olarak a-tokoferol, polimer olarak [-siklodekstrin,
capraz baglayict ajan olarak hekzametilen diizosiyanat (HMDI) ve reaksiyon
¢oziiclisli olarak dimetilsiilfoksit kullanilmistir.

Hazirlanan formiilasyonlarin antioksidan o6zellikleri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) testi ile incelenmis ve antioksidan etki acisindan karsilagtirilmalari
yapilmistir.

Formiilasyonlarda E vitamininin salim ozellikleri Franz diflizyon hiicreleri ile
belirlenmistir.

Kararlilik ¢aligmalarinda, formiilasyonlarin olas1 faz ayrismasi, pH degisimleri,
fiziksel goriniisleri, damlacik boyutu ve iletkenliklerindeki degisim farkh
kosullarda bekletilerek izlenmistir.

E vitamini iceren formiilasyonlar 10 goniilliye 1 ay silireyle uygulanmis ve
haftada bir cilt 6lgtimleri tekrarlanmigtir. Cilt dl¢timleri, cilt yagi, nemi, pH, net
esneklik ve piirtizliliigiinii kapsamaktadir.

Formiilasyonlara etkin madde basartyla yiiklenebilmistir. Hazirlanan tiim
formiilasyonlarda antioksidan o6zellik belirlenmistir. Hazirlanmig olan y/s
mikroemiilsiyon formiilasyonu, kararliligi acisindan ve gosterdigi fiziksel
Ozelliklerinden dolayr makroemiilsiyon, KLN ve MIP formiilasyonlarina iistiinliik
saglamigtir.

Anahtar Kelimeler: E Vitamini, Mikroemiilsiyon, Makroemiilsiyon, Kat1 Lipit
Nanopartikiil, Molekiiler Baskilanmig Polimer, Kozmetik Uygulama
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ABSTRACT

The aim of this thesis study entitled ‘Release of Vitamin E From Different
Topical Formulation Systems and Their In vitro - In Vivo Evaluation’ was to
prepare topically applicable microemulsion, macroemulsion, solid lipid
nanoparticle (SLN) and molecularly imprinted polymer (MIP) cosmetic delivery
systems, to add the antioxidant vitamin E to those systems and in vitro and in vivo
comparison of the systems.

Vitamin E is known to be an antioxidant by scavenging the free radicals and leads
to an antiaging effect.

Within the scope of this study, o/w microemulsion, macroemulsion, SLN and MIP
systems containing vitamin E were developed. Caprilic acid ester was the oily
phase and Tween” 80 was the surfactant used in both emulsion systems; in the
microemulsion system, PEG 400 was used as the co-surfactant. In the SLN
system, Compritol® ATO 888 was used as the solid lipid, while Tween” 80 was
used as the surfactant. In the MIP formulation, a-tocopherol was the template, -
cyclodextrine was the polymer, hexamethylenediisocyanate (HMDI) was the
cross-linking agent and the dimethylsulfoxide (DMSO) was the porogen.

Antioxidant effects of formulations prepared were investigated by 2,2-diphenyl-1-
picrilhydrasil (DPPH) test and compared.

Quantification of vitamin E and release properties of formulations were
determined using Franz diffusion cells.

In the stability tests, possible changes in phase inversion, pH, physical
appearance, droplet size and conductivity were followed after storing the
formulations at various conditions.

Formulations with vitamin E were applied on ten volunteers for a duration of one
month and skin measurements were repeated once a week. Skin measurements
included sebum, moisture, pH, net elasticity and roughness parameters.

Vitamin E could be incorporated into all formulations successfully. All
formulations showed antioxidant activity. The o/w microemulsion prepared was
superior to macroemulsion, SLN and MIP system according to stability and
physical properties.

KEY WORDS: Vitamin E, Microemulsion, Macroemulsion, Solid Lipid
Nanoparticle, Molecularly Imprinted Polymer, Cosmetic Application
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GIRIS ve AMAC

Kozmetik tiriinler insan viicudunun degisik kisimlar1 veya mukozaya uygulanmak
lizere hazirlanmis ve amaci veya yan amaci bu kisimlart temizlemek, koku
vermek ve korumak sureti ile iyi durumda muhafaza etmek, goriinimiinii
degistirmek ve viicut kokularini diizeltmek i¢in kullanilan preparatlar veya
maddelerdir (Kozmetik Yo6netmeligi, 2005).

Gliniimiizde, kozmetik preparatlar, insanoglunun giizel goriinme diirtiistinii tatmin
edecek sekilde genis bir yelpaze olusturmaktadir. Gelisen teknoloji ve tiiketime
yonelen toplum bireyleri arasindaki arz ve talep dengesi, kozmetik triinlerin
cesitlenmesine yol agmistir. Eskiden yalnizca makyaj malzemesi olarak bildigimiz
dudak boyasi, rimel, géz-dudak kalemi, allik, pudra, fon-do-ten, kapatict ve farin
yanisira, kozmetik {irlinler, bugiin sampuan, banyo kopiigii, dus jeli, sa¢c boyasi,
deodorant, nemlendirici losyonlar, sa¢ jolesi, sa¢ kremi, depilatuarlar, tirnak
boyast ve ylizlerce ¢esit cilt bakim kremi ile giinliik hayatimizda yer almaktadir.

Gliniimiiziin  kozmetik {rtinleri yillardir kullandigimiz ve alisilageldigimiz
iriinlere gore ¢ok farklidir. Bu farklilik hem icerdikleri maddelerden, hem de
hazirlanma teknolojilerinden ileri gelmektedir. Klasik su-i¢inde-yag (Y/S) veya
yag-i¢inde-su  (S/Y) tipi emiilsiyonlarin yanisira, ¢oklu emiilsiyonlar,
mikroemiilsiyonlar, lipozom, niozom ve mikropartikiiller gibi yeni tasiyici
sistemler uygulama alani bulmustur.

Vitaminler, biitiin organlarin diizenli bir sekilde islevlerini yerine getirebilmesi
icin gerekli olan mikro-besin maddeleridir. Viicudumuz i¢in gerekli bir mikro-
besin maddesi olan E vitamininin gorevi, viicudun en kiiciik parcasi olan hiicreleri
dis ve i¢ etkiler sonucu olusan oksidatif hasarlara karsi koruyarak yasamlarini
siirdiirmelerini saglamaktir. Bu nedenle, E Vitamini antioksidan madde olarak
adlandirilmaktadir. Topik uygulamada, E vitamininin cilde ¢ok iyi penetre olarak
hiicreleri korudugu goriilmistiir (Balc1, 1995).

Derinin dogal veya gevresel etmenlere bagli olarak gelisen yaslanmaya karsi
korunmasi, yaglilik belirtilerinin 6nlenmesi yeni kozmetik yapimlarin ana hedefini
olusturmaktadir. Uzun yillardir kullanilan klasik tasiyici sistemler yerine, etkin
maddenin etkinligine daha uygun sistemlerin kullanilmasi tercih edilmektedir. Bu
sistemler sayesinde maddelerin miktar1 azaltilip ayni etki saglanmakta, uygulama
kolaylig1 ile birey uyuncu artmakta, toksik etkilerde azalma goriilmektedir.
Hazirlanan tez ¢alismamizda:

e Topik kullanim i¢in uygun mikroemiilsiyon, makroemiilsiyon, KLLN
ve MIP formiilasyonlarinin gelistirilmesi,

e E vitamininin formiilasyonlara yiiklenmesi; antioksidan O6zelliginin
arastirilmasi,

e Formiilasyonlarin in vitro ve in vivo olarak karsilastirilmasi
amaglanmustir.



KAYNAK BILGISI
Mikroemiilsiyonlar
Tanimi ve Genel Ozellikleri

Mikroemiilsiyonlar, yag, su, yiizey etkin madde (YEM) ve yardimci yiizey etkin
madde (Yard. YEM) karisimindan olusan optik olarak izotropik, termodinamik
olarak kararl, tek faz goriiniimli, saydam dispers sistemlerdir. Damlacik
biiyiikliiklerinin ¢ok ufak olmasi nedeniyle saydam goriinlime sahiptirler
(Bhargava ve ark., 1987; Rosano ve ark., 1988).

Bir bagka tanima goére, mikroemiilsiyonlar, termodinamik olarak dinamiktir ve
YEM ve/veya diger amfifil molekiiller, bir veya daha ¢ok nonpolar bilesen
(hidrokarbonlar gibi), su ve bazen inorganik tuzlardan olusur. Kullanilan YEM’ler
noniyonik, iyonik veya amfoterik 6zelliktedir ve ayn1 zamanda noniyonik Yard.
YEM veya amfifil maddeye ihtiya¢ duyarlar (Rosano ve ark., 1988). Uygun yag,
su ve YEM, gerekirse Yard. YEM karisimi ile spontan olarak olusurlar. Disaridan
enerji verilmesi gerekmez. Bu 6zellikler mikroemiilsiyonlar1 basit emiilsiyonlara
gore listiin hale getirmistir.

Tanimlar lizerine pek c¢ok celigki olsa da, kararliliklarinin ytiksek olmasi, saydam
gorlinlimleri, hazirlanmalarindaki kolaylik, slizme ile sterilize edilebilmeleri
nedenleriyle cok ilgi ¢ekici ilag tasiyici sistemlerdir (Bhargava ve ark., 1987).

Klasik emiilsiyonlar, yag-i¢inde-su, su-i¢cinde-yag ve coklu emiilsiyonlar olarak,
zengin su ve zengin yag fazinin YEM tabakasi ile birlestirilmesiyle olusur.

Mikroemiilsiyonlarin bir sakincasi, yiiksek oranda YEM kullanilmasi ve bu
kullanimin dokularla uyumsuzlugudur. Yard. YEM kullanim1 ile YEM orani
disiiriiliir. Diisiik molekiil agirlikli orta ve kisa zincirli alkoller bu amacla
kullanilabilir (Malcolmson ve ark., 1998; Radomska, 2000).

Mikroemiilsiyonlar, kritik ¢ozeltiler olarak tammlamr. Ozellikleri basit
emiilsiyonlara benzer ancak yiizey gerilimleri emiilsiyonlardan distiktiir ve
termodinamik agidan daha kararlidirlar. Disiik ya da sifir ylizey gerilimi ile
Stratum corneum’a ¢ok iyi penetre olurlar (Binks ve ark., 1997; Alany ve ark.,
2000).

Yag, su ve YEM iceren sistemler ilag tasiyict olarak cekicidirler ve kozmetik
preparatlarda iyi bir baz olarak kullanilirlar (Lehmann ve ark., 2001).
Biyofarmasoétik iiriinlerde, etkin maddelerin ¢ozilintirligiinii arttirmak, sistemik ve
topik etkiyi yiikseltmek i¢in kullanilmaktadirlar (Binks ve ark., 1997; Schmalfuss
ve ark., 1997). Mikroemiilsiyonlarin ilging karakterde olmasinin bir nedeni de,
damlacik boyutunun 10-100 A" arahiginda olmasidir. Damlaciklarin ufak olmasi
suda az ¢dzlinen maddelerin taginmasini kolaylagtirir.

Mikroemiilsiyonlarin Genel Ustiinliikleri

Mikroemiilsiyonlar optik olarak izotropik olduklar i¢in 6zellikle kozmetik alanda
estetik acgidan ilgi ¢ekicidirler. Suda ¢oziintirliigii diisiikk olan maddelerin cilde
gecisini arttirirlar. Bu sayede, maddelerin biyoyararlanimi da artar. Kendi kendine
yani digardan yiiksek enerji vermeden olusabilmeleri de iistiinliikleri arasindadir.



Ayrica, mikroemiilsiyonlar ile kontrollii salim saglanabilmektedir (Fubini ve ark.,
1989; Malcolmson ve ark., 1998; Radomska ve Dobrucki, 2000).

Mikroemiilsiyonlar, makroemiilsiyonlar ve daha pek ¢ok ilag tasiyici sisteme gore
daha kararhidir. Damlacik biyiikliigiiniin ufak olmasi kullanim tistiinliigiinii daha
da arttirmaktadir. Mikroemiilsiyonlarda yiizeysel gerilim, fark edilir oranda
diisiiktiir, dispersiyon entropisini kompanse eder ve sistemler bu nedenle kararlidir
(Amselem ve Friedman, 1998). Yagda ¢ozlinen A vitamini, E vitamini, D vitamini
ve K vitamini rahatlikla mikroemiilsiyon formiilasyonu ile tasinabilir;
kararliliklar1 tamdir (Attwood, 1992; Alany ve ark., 2000). Basit emiilsiyonlar da,
farmasotik ve kozmetik lriinlerde genis bir kullanim alanina sahiptir ancak
kararliliklar1 mikroemiilsiyonlar kadar iyi degildir.

Kisisel bakim friinleri ve OTC (over-the-counter) preparatlarinda, suda
coziinmeyen etkin maddelerin, antioksidanlarin  ve vitaminlerin y/s
mikroemiilsiyonu haline getirilip daha sonra jel veya krem olarak kullanimi tercih
edilmektedir (Amselem ve Friedman, 1998).

Y/S mikroemiilsiyonlarinin kozmetik tstiinliikleri asagidaki sekilde 6zetlenebilir:
e Kolay hazirlanir.

e Ufak damlacik boyutundan dolayr 151k gecirgenligi yiiksektir
(saydamdir).

e Damlacik boyutunun 10-100 nm olmas1 sayesinde Stratum
corneum ’a etkileri ve lipitlere afiniteleri yiiksektir.

e (Coziiniirligi disiik olan maddelerin ¢oziintirliigini arttirir.
o (Cilt tabakalar1 i¢inde ¢ok iyi dagilir.

e Diisiik viskozite ve ufak damlacik boyutu sayesinde cilde
penetrasyon makroemiilsiyonlara gdre artmistir.

e Termodinamik ag¢idan kararli olmasi ve disiik yilizey gerilimi
nedenleriyle uzun raf omriine sahiptir (Halloran ve Hoag, 1998;
Schueller ve Romanowski, 1998; Diec ve ark., 2001).

Mikroemiilsiyonlarin Makroemiilsiyonlardan Ayrilan Yonleri

Makroemiilsiyonlar bir sivi i¢inde kendisiyle karigmayan en az bir baska siviyi
damlaciklar halinde bulunduran heterojen sistemlerdir. Schurman’a gore ise,
birbiri ile yarisan iki siirecin sonudur (Isoroft, 1979). Bu siirecler, ana stvinin ufak
damlaciklar iiretmek {izere parcalanmasi; damlaciklarin yeniden ana siviyl
olusturmak iizere birlesmeleridir. Makroemiilsiyonlar da mikroemiilsiyonlar gibi
diger tasiyici sistemlere gore pek ¢ok iistiinliik tasir, ancak damlacik boyutunun
iriliginden dolayr ve kararliligin mikroemiilsiyonlara gore diisiik olmasi
sakincalarini da tasir.

Makroemiilsiyonlar damlacik biiytikliigiiniin yiiksek olmasi nedeniyle, bulanik,
siit goriiniimliiyken, damlacik boyutu ufak olan mikroemiilsiyonlar saydamdir
(Sekil 1).



Mikroemiilsiyon
(berrale)

Sekil 1. Makroemiilsiyon ve Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarimin Gériiniislerindeki Fark

Mikroemiilsiyonlarin makroemiilsiyonlardan ayrilan yonleri Cizelge 1°de
karsilastirmali olarak gosterilmistir.

Cizelge 1. Mikroemiilsiyon ve Makroemiilsiyon Sistemlerinin Bazi Ozelliklerinin
Karsilastirnlmasi

OZELLIiK MIKROEMULSIYON MAKROEMULSIYON
Goriiniis Saydam-Yar1 saydam Bulanik, Siit Gortintimli
Damlacik Boyutu <0.2 um 0,2-10 ym
Yard. YEM Kullanilir Kullanilmaz
Hazirlama teknigi Kendiliginden olusur Mekanik enerji gerekir
Kararhhk Termodinamik+ kinetik kararlilik Kinetik kararlilik

Mikroemiilsiyon Tipleri

Mikroemiilsiyonlar {i¢ tiptir:
e Y/S (su-iginde-yag) mikroemiilsiyonlari,
e S/Y (yag-iginde-su) mikroemiilsiyonlari,

e Bikontinyus (yag ve su faz1 birbiri i¢ine ge¢mis durumda)
mikroemiilsiyonlar (Attwood, 1992).

Mikroemiilsiyonlarin yapisi, en basit hali ile, damlaciklarin YEM ve Yard. YEM
iceren bir ara yilizey maddesi ile kaplanmis halidir. Amfifillerin ara yiizeye
yerlesimi y/s veya s/y olmasina gore degisir. Damlacik modeline gore,
damlaciklar yiizey gerilimini diisiiren maddeler ile kaplidir.



r=3®/Cqap (Esitlik 1)

Burada, r: damlacik ¢api; ®@: disperse fazin hacmi; Cs; birim hacim basina
YEM sayisi, ay: ise birim hacim basina diisen YEM’nin yiizey alanr’dir
(Isoroft, 1979; Attwood, 1992). Sekil 2’de mikroemdiilsiyon tipleri goriilmektedir.

Sekil 2. Mikroemiilsiyon Tipleri: a, s/y Mikroemiilsiyonu; b, y/s Mikroemiilsiyonu; c,
Bikontinyus Yapi (1=yag, 2=su), (Attwood, 1992).

Mikroemiilsiyonlarin y/s veya s/y olmasindaki en 6nemli etken YEM’dir. Mitchell
ve Ninham mikroemiilsiyon tiplerini ifade ederken YEM’lerin geometrisinden
yararlanmis ve bu agiklamayr CRC (Cubic Random Cell Theory) olarak
adlandirmiglardir (Attwood, 1992). Sekil 3’de mikroemiilsiyon tiplerinin kiip
modeli ile ifadesi gosterilmistir. Molekiiliin hacminin V, hidrofilik yapinin bas
kisimlarinin alanimin  a, uzunluklarinin ise 1 olmasi durumunda, V/axl
parametresine gore, bu deger >1 ise S/Y mikroemiilsiyonu, 0—1 arasinda ise Y/S
mikroemiilsiyonu olusur (Attwood, 1992).

Gennes ve Taupin Talmon-Prager modelini gelistirmislerdir (Isoroft, 1979;
Attwood, 1992). Sekil 3’de goriildigi gibi, polimerler rasgele kiibik yerlesmis
hiicrelerle ifade edilmistir. Kiiplerin kenarlarinda yiizey gerilimi mevcuttur.



SU YAG

S/Y Bikontinyus Y/S
mikroemiilsiyonu yapli mikroemiilsiyonu

Sekil 3. Mikroemiilsiyon Tiplerinin Kiip Modeli ile Gosterilisi (Pore, 1992).

Mikroemiilsiyon Formiilasyonunda Yer Alan Bilegenler

Mikroemiilsiyon sistemleri, su, yag, non-iyonik veya iyonik YEM ve kisa/orta
zincirli alkol, poliol veya organik asit gibi yardimct yapilari igerir.

Sulu faz sadece su olmak zorunda degildir; suda ¢oziinen veya su ile karisabilen
hidrofilik maddeler kullanilabilir. Gliserin, PG, PEG, suda ¢oziinen polimerler,
renk maddeleri, elektrolitler ve hidrolize edilmis proteinler sulu fazda yer alabilir.
Sulu faz yagli hissi dengeler.

Yaglh faz olarak da, dogal yaglar, hidrokarbonlar, trigliseritler, silikon ve esterler
kullanilir. Bu fazda, su ile uyusmayan non-polar bilesenler vardir. Kozmetik
uygulamalarda yagh faz pek ¢ok iistiinliik saglar. Uygulama sonrasinda emoliyan
bir his birakir; geride sulu film tabakasi biraktiklari igin ciltte nemlendirici
ozellikleri vardir.

Yiizey etkin maddeler, non-iyonik maddeler, iyonik maddeler veya iki grubun
karisimlarindan olusabilir. Iki faz arasindaki yiizey gerilimi diisiiriirler. Yardimei
ylizey etkin maddelerle birlikte mikroemiilsiyonlarin kararliligin1 saglarlar.
Yardimci yiizey etkin madde olarak, orta zincirli alkoller, glikol tiirevleri, organik
asitler, non-iyonik YEM ve alkil aminler kullanilmaktadir (Bhargava ve ark.,
1987, Trotta, 1990; Attwood, 1992; Li ve ark., 2002).

Bilesenlerin seciminde dikkat edilecek nokta, bilesenlerin birbirleri ile
etkilesiminin amag¢ dogrultusunda olmasi, toksisitenin engellenmesi, topik
uygulamada irritan etkinin olmamasi ve cilt duyarliliginin ortaya ¢ikmamasidir.

Kullanilmas1 distiniillen YEM/Yard. YEM oraninin, yiizey gerilimini istenilen
derecede diisiirmesi ve sistemin beklenen saydamligi gostermesi istenir (Diec ve
ark., 2001). Non-iyonik YEM’ler topik kullanim i¢in ¢ok uygundur ancak oral ve
parenteral uygulamalar1 sinirhidir. Kisa ve orta zincirli alkollerin Yard. YEM



olarak kullanilmasinda toksik ve irritan etkiye dikkat edilmelidir; ayrica alkoliin
ucmasi da kararlilig1 olumsuz etkiler (Attwood, 1992).

Mikroemiilsiyonlarin Hazirlanmast

Mikroemiilsiyon formiilasyonunda sulu faz, yagh faz, YEM ve Yard. YEM uygun
sekilde karigtirtlir. Bu karigtirma sonrasinda y/s mikroemiilsiyonu, s/y
mikroemiilsiyonu, y/s makroemiilsiyonu, s/y makroemiilsiyonu, lameller veya
hekzagonal kristal yapili sivilar gézlenebilir.

Mikroemiilsiyon hazirlanmasinda kullanilan yontemlerden birisi yiliksek basingli
homojenizasyondur. Yontemde, hazirlanan makroemiilsiyonlar yiiksek basingli
homojenizatérden gegirilerek, saydam mikroemiilsiyonlar elde edilmektedir. Bir
diger yontemde ise, faz inversiyon sicakligi (PIT) kullanilir. Buna gore, y/s
mikroemiilsiyonu hazirlamak i¢in uygun bilesenlerle 59-80°C’da s/y emiilsiyonu
hazirlanir; bu emiilsiyon oda sicakligina sogutuldugunda faz ayrimi olusur,
ayrimin oldugu bu sicakliga da faz ayrim sicakli§i (PIT) denir. Bu asamadan
sonta Yard. YEM eklenmesi ile mikroemiilsiyon elde edilebilir. Bir bagka
calismada, Yard. YEM’siz hazirlanan sistem yliksek basingli homojenizator
kullanilarak ~ mikroemiilsiyon olusturulmustur (Cavalli ve ark., 1998§;
Warisnoicharoen ve ark., 2000; Tadros, 2001).

Titrasyon yontemi ile mikroemiilsiyon hazirlanmasinin yanisira bir diger yontem,
deneme yanilma ile mikroemiilsiyon hazirlanmasidir. Bu yontem c¢ok madde
kaybina neden olan ampirik bir yontemdir (Trotta, 1990; Warisnoicharoen ve ark.,
2000; Constantinides ve Scalart, 1997; Kohsaku ve ark., 2002; Hellweg, 2002).

Ucgen faz diyagramlarinin ¢izimi igin sirastyla:

. Uygun yag, su, YEM ve Yard. YEM oranlarinda mikroemiilsiyonlar
hazirlanir.

" Uggen faz diyagrami cizilir. Eskenar iiggen olusturulduktan sonra kose
noktalar % 100 olmak iizere bilesenler yerlestirilir. Sistem tiim kombinasyonlar1
yansitmalidir.

- Kenarlardaki her nokta ikili bilesenleri ifade eder. Kenar dogrularinin karsi
koseleri bu ikili bilesenlere dahil degildir.

- Bir koseden karsi kenara cizilen dogru iizerindeki her nokta i¢in ikili
bilesenlerin orani sabittir.

= Cizimden sonra bulunan mikroemiilsiyon noktalar1 diyagrama isaretlenir.

. Farkl1 oranlarda yapilan ¢alismalar i¢in ayri tiggen faz diyagramlar ¢izilir.
= Mikroemiilsiyon alaninin hesabi icin, degisken olan bilesenin kosesinden,

mikroemiilsiyon noktalar1 ile smirli olmak kosulu ile, karsi kenara bir dogru
cizilir; bu dogrular ve mikroemiilsiyon noktalarinin smirladigi alan
mikroemiilsiyon alanini verir. Cizilen her farklh YEM/ Yard. YEM alanina
bakilarak en genis alan secilir ve agirlik merkezi hesabiyla en uygun formiilasyon
ya da formiilasyonlar belirlenir (Solans ve ark., 1987; Attwood ve ark., 1992;
Constantinides ve ark., 1996; Cilek, 2001; Deniz, 2001).

Mikroemiilsiyon Olusum Teorileri



Mikroemiilsiyon yapisinin olugmasi {i¢ ana teori ile agiklanmaktadir:
e (CoOziiniirliik teorisi
e Termodinamik teori

e Yiizeyleraras1 karisik film teorisi (Attwood, 1992; Moulik ve Paul,
1998; Tenjarla, 1999).

Coziintirliik Teorisi

Bu teoride, mikroemiilsiyon yapis1 miseller yapi ile agiklanir. Buna gore, miseller
ve ters miseller yap1 olarak iki ana yap1 s6z konusudur. Miseller yapida yagin, ters
miseller yapida suyun yiizey gerilimi diismektedir (Attwood, 1992; Bagwe ve
ark., 2001).

Termodinamik Teori

Bu teori ile mikroemiilsiyon yapisi enerji kinetigi ile acgiklanir. Bu teoriye gore
sistemin serbest enerjisinin negatif olmasi gerekir.

AG = Vx AA (Esitlik 2)

Burada, AG: sistemin serbest enerjisi; V: Fazlar arasindaki yiizey gerilim;
AA: yiizey alan’dir.

Serbest enerji yalnizca ylizeylerarasi gerilimin diigsmesi ile azalir. En son yapilan
calismalarda, yilizey gerilimin (-) degerde olamayacagi 0’a c¢ok yakin deger
alabilecegi bildirilmistir (Attwood, 1992; Bagwe ve ark., 2001).

Yiizeylerarasi Karisik Film Teorisi

Bu teoriye gore, sulu faz ve yagli fazin yiizeylerarasindaki boliimleri farkl
ozellikler tasimaktadir. Yiizeylerarasi gerilim y;olarak ifade edilirse,

vi=y yis - esitligi kabul edilir. (Esitlik 3)

Burada, =w: kanisik filmin yayillma basmei; y ys: Y/S yiizey
gerilimi’dir.

Bu esitlige gore, yiizeylerarasi alan artis gosterirse y; diiser ve bunun sonucunda
fazlar homojen karisir (Attwood, 1992; Moulik ve Paul, 1998; Tenjarla, 1999).

Mikroemiilsiyon ve Makroemiilsiyonlarin Karakterizasyon Yontemleri

Hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin incelenmesinde pek cok yontem
kullanilmaktadir. Sistemin optik 6zellikleri, reolojik davranisi, damlacik boyutu,
elektriksel iletkenligi, optik goriiniisii ve santrifiij sonrasindaki durumu
incelenebilir.

Optik Ozellikler

Mikroemiilsiyonlarda damlacik boyutu ufak oldugundan goriiniir 15181in dalga
boyunu gegirirler ve saydamdirlar. Bu durum s/y sistemlerinde az miktar YEM ile
saglanirken, y/s mikroemiilsiyonlarinda gerekli olan YEM miktar1 daha yiiksektir.
Pek c¢ok calismada, sistemin olusturulmasmnin ardindan optik 6zellikleri
incelenmistir (Blom ve Mellema, 1998; Corswnt ve ark., 1998; Ayannides ve
Ktistis, 1999).



Reolojik Analiz

Mikroemiilsiyonlarin topik olarak kullanilmalarindaki olumsuzluklardan birisi,
akiciliklarindan dolayr cilde uygulama zorlugudur. Bir mikroemiilsiyon
formiilasyonunun, 6zellikle topik uygulamada, belli reolojik 6zellikleri tagimasi
gerekmektedir. Jel formiilasyonlar, kolay uygulanabilirliklerinden dolay1
farmasotik ve kozmetik alanda mikroemiilsiyonlarin tercih edildigi sistemlerdir.
Yapilan bir ¢alismada, jel formiilasyonunun plastik ve psodo-plastik akigi bir
arada tasidigr gozlenmistir. Makroemiilsiyonlar genellikle psodo-plastik akis
gosterirken, mikroemiilsiyonlar Newtonian akis gosterirler (Ayannides ve Ktistis,
1999).

Yapilan ¢aligmalarda, formiilasyonun topik olarak cilde uygulanmasindan sonra
ovalama ile ylizey gerilimi diisecegi i¢in, ilk uygulama aninda sistemin ciltte
biraktig1 his ile uygulama sonrasindaki histe farklilik gozlenmistir (Blom ve
Mellema, 1998; Ayannides ve Ktistis, 1999).

Mikroemiilsiyonlarin kullanim kolayliklar1 ve biyoyararlanimin artmasi agisindan
sistemin viskozitesi biliylikk onem tasir. Yapilan pek ¢ok calismada, kullanilan
maddelere  gore degisen  viskozite ve sistemin genel  viskozitesi
mikroemiilsiyonlarin 6zelliklerini 6grenmek i¢in arastirilmistir. Viskozitenin
Ol¢limiinde tek nokta viskometreleri ve ¢ok nokta viskometreleri kullanilmaktadir
(Chiu ve Yang, 1992; Blom ve Mellema, 1998; Yazan, 2002).

Damlacik Boyutu

Mikroemiilsiyonlarin  damlacik boyutunu 0Olgmek icin farkli  yOntemler
kullanilabilir. Bunlar:

a) Elektron mikroskobu

b) Isik sag¢ilimi yontemi
e Ufak ag¢ili X 1511 sagilimi (SAXS)
e Ufak agili notron sagilimi (SANS)
e Statik 151k sagilim1 (SLS)

e Dinamik 151k sa¢ilimi1 (DLS) yontemleridir (Corswnt ve ark.,
1998; Blom ve Mellema, 1998; Shukla ve ark., 2002).

Elektriksel Iletkenlik

Mikroemiilsiyon sistemlerinde elektriksel iletkenlik 6l¢iimleri de yapilir. Y/S tipi
ufak damlacikli emiilsiyonlar diisiik direng gosterirken, S/Y tipi emiilsiyonlarda
ancak damlacik koagiilasyonu goriildiigiinde iletkenlik gézlenmektedir. Direncin
zamanla artmasi agregasyonun yani dayaniksizligin belirtisidir (Kas, 1996).

Mikroemiilsiyon Sistemlerinin Kararliligi ve Kararliiga Etki Eden Faktorler

Mikroemiilsiyon sistemlerinin kararliligin1 incelemek i¢in, yap1 incelemesinde
kullanilan yontemler kullanilir. Damlacik boyutu analizi, pH, iletkenlik, reolojik
ve optik Olclimler ve santrifiij etkisini inceleme calismalari, sistemler cesitli
kararlilik kosullarinda bekletildikten sonra gergeklestirilir. Kozmetik preparatlarda
kararlilik ¢alismasinin temel amaci, lriinlerde zamanla renk degisimi, ¢okme,



parcalanma, faz degisimi, kimyasal dekompozisyon, kuruma, pH degisimi, su
kaybi, oksidasyon, acima, parflim kaybi, istenmeyen koku olusumu gibi
degisimlerin  gozlenmesidir. Makroemiilsiyonlarda  damlacik  boyutunun
iriliginden kaynaklanan damlacik agregasyonu veya kremalagsma go6zlenebilir; bu
istenmeyen durum calkalama ile diizelir. Kremalasmanin ileri sathalarinda fazlar
tamamen ayrilir ve bu durum geri doniigiimsiizdiir. Etkin madde ve diger
kullanilan bilesenler arasindaki uyum ve maddelerin tiizel olarak sisteme etkileri
da kararlilikta 6nemli rol oynar. Mikroemiilsiyon kararliliginin bozulmasi, en iyi,
fiziksel goriinimde meydana gelen degisiklikten anlagilir (Pickthall, 1962;
Kennedy, 1998; Kutschmann ve ark., 2001).

Mikroemiilsiyonlarin Cilt Uzerindeki Davranislart ve Topik Uygulama

Stratum corneum topik uygulanan ve perkiitan emilim gereken sistemler i¢in
temel engeldir. Bu engel fiziksel (elektroporasyon, ultrason, iyontoforez) ve
kimyasal uygulamalar ile degistirilebilir. Kimyasal uygulamalarda, penetrasyon
arttirict  olarak alkol, glikol ve pirolidin kullanilabilir. Bu maddelerin
uygulamasinda da toksisite ve irritan etkiye dikkat etmek gerekir (Attwood, 1992;
Amselem ve Friedman, 1998; Gloor ve Gehring, 2003). Pargacik boyutunun ufak
olmast durumunda cilde penetrasyon yiiksektir. Sekil 4’de mikroemiilsiyon
damlaciklarinin cilde penetrasyonu gosterilmistir (Amselem ve Friedman, 1998).
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Sekil 4. Mikroemiilsiyon Damlaciklarinin Cilde Penetrasyonu

Cildin  saghkli  goriinimi  Stratum  corneum’nun  nemli  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Atopik dermatit gibi bazi1 cilt problemlerinde Stratum
corneum engel fonksiyonunu kaybeder. Bu sirada kullanilan nemlendirici
(emoliyan) tirtinler Stratum corneum’a daha c¢ok zarar verir. Bunun nedeni de,
ciltteki lipitlerin gecirgenliginin ¢ok artmasidir. Yapilan bir caligmada, gliserol
gibi lipofilik madde igcermeyen y/s mikroemiilsiyonu kullanilmasi ile zarar
artmistir (Gloor ve Gehring, 2003). Bu nedenle, zarar verici etkinin azaltilmasi
icin y/s mikroemiilsiyonlarina gliserol ve iire eklenmesi gerektigi belirlenmistir
(Gloor ve Gehring, 2003).

10



Kozmetik amagla uygulanan iriinlerde, {irtiniin ciltte biraktigi his de ¢ok
onemlidir. Y/S mikroemiilsiyonlar dis fazin su olmasindan dolay1 yagimsi bir his
birakmazlar. Mikroemiilsiyon seklindeki tipik kozmetik iirlinler yiiz ve viicut
kremleri, losyonlar, roll-on’lar, bebek bakim siitleri, glines lirlinleri ve giines
kremleridir (Getsmann ve ark., 2002).
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Kat1 Lipit Nanopartikiiller
Tanimi ve Genel Ozellikleri

Kolloidal ilag tasiyict sistemler, son yillarda farmasotik ve kozmetik alanda yogun
olarak calisilan bir konudur. ideal bir kolloidal sistem, icerdigi etkin maddeyi etki
edecegi bolgeye tasimali ve orada uygun bir hizda ve siirede kontrolli
serbestlestirebilmelidir. Bu amagla, 1991 yilinda, lipozom, yag emiilsiyonlar1 ve
kat1 partikiillerin avantajlarinin birlesimi diisiiniilerek, suda gili¢ ¢6ziinen lipofilik
etkin maddelerin intravendz verilisi i¢in alternatif bir sistem olarak KLN
gelistirilmistir (Demirel ve Yazan, 2000; Miiller ve ark., 2002; Cengiz, 2003).

Oda sicakliginda kati olan lipitlerin tasiyict matris olarak kullanildig1 sistemde,
diisiik sistemik toksisite, organik ¢oziicii artiklarindan sakinma, biiylik Olgekte
iretim, otoklav ile sterilizasyon ve kontrollii salim elde edilebilmektedir (Miiller
ve ark., 1995; Runge ve Miiller, 1998).

Foton korelasyon verilerine gore, 50-100 nm araliginda parcacik boyutu
dagilimma sahip olan kolloidal yapili bu sistemler, hidrofilik, hidrofobik veya
suda ¢oziinmeyen etkin maddeler ile viicutla uyumlu ve viicutta metabolize
olabilen kati lipitlerin sudaki dispersiyonlarindan olugsmaktadir (Siekman ve
Westesen, 1994; Siekman ve Westesen, 1996).

Kati Lipit Nanopartikiillerin Genel Ustiinliikleri
e Kontrollii ila¢ salim1 ve etkin madde hedeflendirilmesi,
e Yiiksek etkin madde konsantrasyonu,
e Yiiksek oranda etkin madde yiliklenmesi,
e Lipofilik ve hidrofilik etkin madde yiiklenmesi,
e Tasiyici sistemin toksik olmamasi,
e Organik ¢oziicii igermemesi,
e Biiyiik 6l¢ekte iiretim olanag,
e Sterilizasyonda problem olmamasidir.

KLN’ler, topik kullanimda cilt iizerinde adhesif tabaka olusturup su kaybim
Onleyerek etkin maddenin cilde penetrasyonunu arttirabilmektedir (Lippacher ve
ark., 2001; Cengiz, 2003).

Kant Lipit Nanopartikiil Formiilasyonunda Yer Alan Bilesenler

KLN dispersiyonlar1 % 10-20 lipit, % 1-5 emiilsiyon yapic1 ve gerekli ise sulu
fazda koruyucu igerir. Lipofilik etkin maddeler ile hapsedilme oran1 % 0.8 - %
9.8 arasindadir (Demirel ve Yazan, 2000).

Kan Lipit Nanopartikiillerin Hazirlanmasi

KLN’ler, basta yiiksek basing¢li homojenizasyon olmak {izere mikroemiilsiyon
teknigi, lipit parcaciklarin c¢oktiiriilmesi, eriyik haldeki lipitin karigtirma ve
calkalanma ile ylizey etkin madde c¢ozeltisinde dagitilmasi, ¢oziicl
emiilsifikasyonu veya ¢oziicii ugurulmasi ve eriterek emiilsifikasyon gibi ¢ok
cesitli yontemlerle hazirlanabilmektedir. Liyofilizasyon ve piiskiirterek kurutma
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yontemi ile KLN siispansiyonlar1 kuru hale getirilebilir (Mehnert ve Méder,
2001).

Iki tip yiiksek basingli homojenizasyon teknigi vardir:
1. Sicak homojenizasyon
2. Soguk homojenizasyon
Sicak Homojenizasyon Teknigi

Temel olarak, suda ¢oziinmeyen, lipofilik ve sicakliga dayanikli olan maddeler
icin uygun bir yontemdir. KLN hazirlanmasinda kullanilan lipit, erime derecesinin
yaklagik 5°C-10°C {izerine sitilir. Etkin madde bu eriyikte ¢dziindiiriiliir veya
dagitilir. YEM igeren sulu faz da aym sicakliga getirilir ve ultraturraks gibi
karistirict ile 6n emiilsiyon elde edilir. Hazirlanan 6n emiilsiyon yiiksek basingli
homojenizatérde 1-9 devirde homojenize edilir. Karisim oda sicakligina kadar
sogutulur, lipit kristallenir ve KLN’ler olusur. Homojenizasyon tekniginde, basing
ayarlanarak veya istenilen sayida homojenizasyon gergeklestirilerek iiretim
yapmak miimkiindiir. Yapilan ¢aligsmalar, 3-5 homojenizasyon sayisi ile 500-1500
bar basin¢ kullanilmasinin KLN hazirlanmasinda etkili oldugunu goéstermistir
(Miiller ve ark., 1995; Lippacher ve ark., 2001).

Soguk Homojenizasyon Teknigi

Hidrofilik etkin maddeler i¢in sicak homojenizasyon teknigi uygun bir yontem
degildir. Lipit eriyiginin sulu YEM ¢ozeltisinde dagitilmasi, hidrofilik etkin
madde icin, % 90’1indan fazlasinin su fazinda kaybi anlamina gelmektedir. Etkin
madde eritilmis lipitte ¢ozilindiiriiliir ve karisim sogutulur. Bu ani sogutma, lipit
matriste etkin maddenin homojen dagilmasina ve lipitin kirilganliginin artmasina
neden olur. Karisim, sivi azot altinda veya kuru buz ile o6giitiicii havanda
ogitiilerek, 50100 um arasinda toz lipitten olusan pargaciklar elde edilir. Toz
iriin, sulu YEM ¢ozeltisinde dagitildiktan sonra, sicaklik kontrol {initesi
kullanilarak, lipitin erime noktasinin 5-10°C altinda, oda sicakliginda veya oda
sicaklig1 altinda homojenize edilir (Miiller ve ark., 1995; Lippacher ve ark., 2001).

Kan Lipit Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Incelenen kaynaklara gore KLN’lerde yapilan karakterizasyon calismalar
sunlardir:

e Ilag yiiklenmesi ve yiikleme kapasitesi

e Parcacik boyutu, dagilimi ve seklinin incelenmesi
e Zeta potansiyel dl¢limii

e Termal analiz

e X-151m1 kirinimi

e Niikleer manyetik rezonans

e Infrared (IR) analiz

e Reolojik 6zelliklerin incelenmesi

e FEtkin madde salimi
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KLN’ler iizerinde yapilan zeta potansiyel 6l¢iimleri hazirlanan formiilasyonlarin
kararlilig: ile ilgili bilgi vermektedir. Zeta potansiyeli yiiksek olan parcaciklarin
agregasyonu engellenmektedir. Parcaciklar arasi elektriksel yiikler flokiilasyon
hizim1 etkilemektedir. Zeta potansiyel ne kadar yiiksek olursa kolloidal
dagilimlarin kararliligi da o kadar yiiksek olur. 1968 yilinda Riddick’in yaptig1
calismalara gore, -60mV {iizerindeki zeta potansiyel degerleri miikkemmel, -30mV
ve lizeri degerler ise ¢ok iyi kararlilia sahip KLN’ler olarak nitelendirilmektedir
(Venkateswarlu ve  Manjunath, 2004). Farkli kosullarda bekletilen
formiilasyonlarin zeta potansiyel degerlerinin incelendigi bir calismada, 1518a
maruz kalan formiilasyonlarin zeta potansiyel degerlerinde diisme gozlenmis ve
buna bagli olarak jellesme meydana gelmistir (Chrysanta ve Miiller, 1998). Koyu
renk siselerde bekletilen formiilasyonlarin zeta potansiyellerinin digerlerine
nazaran daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Bir parcacigin biiyiikligli ve yiizey alani, o parcacigin fiziksel, kimyasal ve
farmakolojik 0Ozellikleri ile ilgilidir. Parcacik biytikliigii, etkin maddenin
saliminda ve hedeflendirilmesinde 6nemli bir etkendir. Lazer kirtnim yontemi ya
da foton korelasyon spektroskopisi yontemi ile parcacik boyutu Ol¢liimi
yapilabilir. Lazer 151k sa¢ilim yonteminde, lazer 1s1nin sacilim agist ile pargacik
boyutu ters orantilidir ve bu orana bagl olarak dl¢iimler yapilmaktadir (Schwarz
ve Mehnert, 1997). Foton korelasyon spektroskopisinde ise olgiimler, Brown
hareketlerinden yararlanilarak yapilmaktadir. Cok hizli ve kullanigli bir
yontemdir. Incelenen kaynaklarda, kararlilk ¢alismalar1 boyunca pargacik
boyutlarinin 6l¢iildiigli ve zamanla boyutlarda degisim izlendigi goriilmiistiir
(Chrysanta ve Miiller, 1998). Volkhard ve arkadaslarinin (2000a) yaptig1 bir baska
calismada, formiilasyonlarin yliksek sicaklik, karistirma hizi ve homojenizasyon
dongiisiine bagli olarak parcacik boyutlarinda azalma oldugu gozlenmistir.

Termal analiz ile, kararlilik testleri boyunca formiilasyonlarda meydana
gelebilecek bozunmalar gozlenebilir. Demirel ve arkadaslarinin (2000) yaptigi
piribedil iceren KLN ¢aligmasinda, lipitin yapisi termal analiz ile incelenmistir.
Compritol® ile hazirlanan KLN  formiilasyonlarmin  karakterizasyon
calismalarinda, erime dereceleri ve kristalizasyon noktalari termal analiz ile
belirlenmistir (Volkhard ve ark., 2000b).

Incelenen kaynaklarda, KLN’ler iizerinde kristalizasyon ve lipit modifikasyon
ozelligini 6lgmek amaci ile X-1s1mm1 kirinim analizinin yapildigr goriilmiistiir.
Venkateswarlu ve Manjunath’in (2004) yaptig1 calismada, hazirlanan KLN’lerde
kristallenme gozlenmemis ve bu da sistemin kararli oldugunu isaret etmistir.
Westesen ve arkadaslart (1996), KLN’ler iizerinde vyaptiklar1 ¢alismada,
kristalizasyonu X-1s1n1 kirinimi yontemi ve NMR ile incelemistir.

KLN f{izerinde yapilan reolojik Olcimler, zamana ve sicakliga bagl olarak,
sistemlerde olan degisiklikler hakkinda bilgi vermektedir. Trigliserit
nanopartikiiller ile yapilan ¢alismada, KLN’lerin non-Newtonian akisa sahip
oldugu goriilmiistiir (Illing ve Unruh, 2004).

Hazirlanan KLN formiilasyonlarinda etkin maddenin salimi ve salim hizi
calismalar1 yapilmistir. Yapilan ¢alismalara gore, sicak homojenizasyon yontemi
ile hazirlanan formiilasyonlarda patlama etkisi  gOriilmistir.  Soguk
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homojenizasyon yonteminde ise, bu patlama etkisi gézlenmemistir (Miiller ve ark,
2000).

Kan Lipit Nanopartikiillerin Topik Kullanimi

0.2 pm

Uygulama ve
kapiler kuvvet

Sekil 5. Nanopartikiillerin Uygulama Sonucunda Cilt Yiizeyinde Olusturdugu Tabaka
Modeli (Siekman ve Westesen, 1994)

KLN’ler, parenteral, topik ve oral olmak iizere genis kullanim alanina sahiptir.
KLN’ler kiiciik parcacik boyutlar1 sayesinde cilt yiizeyinde ince tabaka
olustururlar ve cilt yiizeyindeki nem miktarini arttirirlar (Sekil 5). Boylece, etkin
madde penetrasyonu ve etkinligi de artar. KLN’ler, kati lipit yapilar1 sayesinde,
kimyasal kararlilik problemi olan maddelerin formiilasyonuna olanak saglar
(Siekman ve Westesen, 1994). Cilt ylizeyinde olusan tabakaya bagl olarak, KLN
formiilasyonlar1 uzatilmis etkili etkin madde salimi gergeklestirir (Miiller ve ark.,
2002). KLN’ler, ayrica, yiiksek konsantrasyonda irritan olan maddeler ve giines
1s1n1 filtre edici maddeler i¢in kontrollii salim saglayan etkin tagiyici sistem olarak
da bir¢ok iistiinliik sunmaktadir (Dingler ve ark., 1997; Wissing ve Miiller, 2001;
Cengiz, 2003).

Kat1 Lipit Nanopartikiillerin Kozmetik Amach Kullanimi

Gliniimiizde, incelenen kozmetik formiilasyonlarda cilt nem ve esnekligi dnemli
kriterler olarak kabul edilmektedir. Wissing ve Miiller’in (2003) yaptigi
calismada, konvensiyonel y/s krem formiilasyonu ile aym kremin KLN
formiilasyonunun etkilerinin karsilastirilmasi yapilmustir. Cilt nem ve esnekligi,
sirastyla, korneometre ve kiitometre ile dlglilmiistiir.

4 haftalik uygulamadan sonra, her iki formiilasyonun uygulama yerinde de belirli
degisiklikler gdzlenmistir. Bu agsamada, KLLN’in iyi bir nemlendirici formiilasyon
oldugu belirtilmistir. KLN’ler, ayrica, parcacik boyutu ve kristal yapilari nedeni
ile, igerdikleri lipit sayesinde nem tutucu etkiye sahiptir. Yapilan bu ¢aligmada,
kat1 lipit nanopartikiiller sicak homojenizasyon teknigi ile hazirlanmistir. On
kolda yapilan uygulamalarin sonuglar1 korneometre ve kiitometre ile dlgiilmiistiir;
bulunan degerler Wilcoxon testi ile degerlendirilmistir. Her iki formiilasyon da
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cilt nemini arttirmistir. KLN, kozmetik y/s kremde fiziksel kararliliginm
korumustur.

KLN siispansiyonlarinda, kontrollii salimin yanisira ani salim da goriilmektedir.
Jenning ve ark.’in (2000a) yaptig1 calismada, vitamin A ile hazirlanan kati lipit
nanopartikiillerin topik uygulama sonrasinda ila¢ salim 6zellikleri incelenmistir.
Dermal kullanimda her iki salim sekli de 6nemlidir. Ani salim etkin maddenin
cilde penetrasyonunda onemlidir. Kontrollii salim ise, yliksek konsantrasyonda
irritasyon yapan ve uzun siireli salim gerektiren etkin maddeler i¢in tercih edilir.
Gliseril behenat iceren KLN formiilasyonuna A vitamini yiiklenmis ve salim
profili incelenmistir. Franz difiizyon hiicreleri kullanilarak 24 saatlik etkin madde
salimi incelenmistir. Retinol KLLN’den ilk 6 saatte kontrollii olarak salinmistir.
12-24 saat icinde salim hizit artmaktadir. Nanoemiilsiyonlar ile
karsilastirildiginda, KLN’lerin salim hiz1 daha yiiksektir.

Saf KLN dispersiyonlar1 diisiik viskozitelidir. KLN, hidrojel ve kremlere
eklenebilir. Yukarida bahsedilen ¢alismada, kiiclik pargacik boyutu ile Stratum
corneum’a yiiksek penetrasyon oldugu gozlenmistir (Jenning ve ark., 2000a).
KLN dispersiyonlar1 diigik (100 mPa.s) viskoziteleri nedeniyle cilde
uygulanabilmektedir (Jenning ve ark., 2000a). Ancak, uygulama rahatlig
nedeniyle yari-kat1 iiriinler daha ¢ok tercih edilmektedir. KLN dispersiyonlarini
yari-kat1 hale getirmek icin, KLN’in yanisira, su, gliserol ve jel yapict ajan
kullanilmistir (Jenning ve ark., 2000a). Vitamin A suda ¢oziinmeyen madde
oldugu i¢in, hem nanoemiilsiyonda, hem de kat1 lipit nanopartikiillerde yaglh faza
eklenmistir. KLN dispersiyonlarinda Fick yasalarina uymayan farkli bir salim
kinetigi gdzlenmistir. Jel olusturucu polimer eklenmesinden sonra parcacik
boyutunda meydana gelebilecek olasi degisiklikler PCS ile o6l¢iilmiistiir.
Hazirlanan ~ KLN  formiilasyonunun  cilde  uygulanmasindan  sonra,
formiilasyondaki su buharlasir, B’=p doniisiimii gerceklesir. Bu calismada,
meydana gelen doniisiim ile kontrollii salim arasinda onemli iliski oldugu
gozlenmistir. Dermatolojik uygulamalarda, inceltici ajanlarin, hiimektanlarin ve
ylzey etkin maddelerin y/s krem veya hidrojellerde kullanilmasi ile, KLN
formiilasyonlarinda kontrollii salim 6zelligi daha kararli hale getirilebilmektedir.

Yukarida bahsedilen calismaya katki olarak, hazirlanmig olan formiilasyon
tizerinde nem tutucu etki ve cildin iist tabakalarina hedeflendirme bir baska
calismada incelenmistir (Jenning ve ark., 2000b). Karsilastirma amaci ile
konvensiyonel formiilasyonlar da hazirlanmistir. Yapilan bu ¢alismada, hazirlanan
hidrojel, y/s krem ve KLN dispersiyonlarindan A vitamini salimi ve cilde
penetrasyonu domuz derisi kullanilarak incelenmistir. KLN’in ufak pargacik
boyutunun membranlar iizerinde genis bir alana yayildig1 ve adhezif 6zellikte
oldugu saptanmistir. Calismada, KLN formiilasyonlarinin teknolojik agidan
gelistirilmesi  ile salim o6zelliklerinin  ve cilde penetrasyon Ozelliklerinin
tyilestirilebilecegi gozlenmistir. KLN formiilasyonlari irritan ve toksik olmayan
yaglar igerdigi i¢in, yarali veya problemli cilde yapilacak uygulamalarda tercih
edilmektedir. Kontrollii salim 6zelliginin de olmasi dermal formiilasyonlarda
tistiinliik saglar. KLN formiilasyonlari, cilt yiizeyinde film tabakasi olusturarak
transepidermal yol ile su kaybini da engeller.
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1987 yilinda, ilk olarak, Avrupa’da, Dior firmasi lipozomu piyasaya siirmiistiir
(Dingler ve ark., 1998). Bu iiriin, cilt yaslanmasina kars1 kullanilan Capture™ adli
preparattir. Lipozomlarla ilgili problem, ozellikle y/s emiilsiyonlardaki sinirl
fiziksel kararhiligidir. Lipit matristen gelen kati yapisi nedeniyle, KLN fiziksel
olarak daha kararli bir yapidir. Igerigindeki etkin maddeleri degradasyon ve
oksidasyondan koruyabilmektedir. Lipozomlarla karsilastirildiginda, KLN’lerin
fiziksel kararliligi DSC ile kolayca Odlgiilebilmektedir. Yapilan ¢aligmada,
kozmetik amagl,, yaslanmaya kars1 etkili, E vitamini yiikklenmis KLN
formiilasyonunun hazirlanis1 ve etkisi incelenmistir (Dingler ve ark., 1998). Pek
cok kozmetik formiilasyonda artan kimyasal kararlilig1 nedeni ile tokoferol asetat
kullanilmaktadir; ancak tokoferol asetatin mi tokoferoliin mii kozmetik ve
farmasotik alanda daha etkili olduguna hala karar verilememistir. KLN’in
yapisindaki kati matristen dolayi, tokoferoliin kararliligini koruyucu etki
gosterecegi  diisliniilmiistiir. Cilt yiizeyinden kaynaklanan hidrasyon, etkin
maddenin penetrasyonunu ve dolayisi ile etkinligini azaltmaktadir, ancak KLN
sayesinde cilt lizerinde olusan tabaka bu hidrasyonu engellemektedir. Calismada,
KLN’nin nem tutucu etkisi ve tokoferoliin kat1 lipit nanopartikiillerdeki kararlilig
gosterilmistir (Dingler ve ark., 1998).

Yapilan bir baska c¢alismada, emiilsiyonlar ve lipozomlar ile karsilastirildiginda,
KLN’lerin etkin maddeyi kati matris araciligi ile fiziksel olarak korudugu ve bu
kati matrisin kontrollii salim sagladigi saptanmistir (Dingler ve ark., 1999).
Yapilan bu calismada, E vitamini yiiklenmis dermal bir iiriin olan KLN’in
(Lipopearl™) hazirlanisi ve etkinligi incelenmistir. KLN’ler ve nanopartikiiller
yilksek basing altinda hazirlanmigtir.  KLN, fiziksel olarak sulu ¢ozelti
halindeyken de kararlidir. Dermal krem haline getirilen formiilasyon cilt nemini
kaybetmeyi engeller 6zelliktedir. Formiilasyonlarin etkinligi ve nem tutucu etkisi
goniilliiler iizerinde incelenmistir.

YAMA SU BUHARLASMASI
NANOPARTIKULLER
SIS
DERI DERI DERI

Sekil 6. Parcacik Boyutuna Bagh Olarak Gelisen Nem Tutma Mekanizmasi (Dingler ve Ark.,
1999)

Nem tutucu 6zellik kozmetik ve bazen topik uygulanan farmasoétik tirtinlerde arzu
edilen bir 6zelliktir. Nem tutulmasi cilt nemini arttirir (Sekil 6). Nem tutucu etki
sayesinde etkin maddenin cilde penetrasyonu artmaktadir (Dingler ve ark., 1999).
Bu 6zellik cildin kirigikliklarini diizeltici ve gerginlestirici etki gosterir. KLN’in
y/s kremdeki 6 aylik kararliligi DSC ile gosterilmistir (Dingler ve ark., 1999).
Geleneksel formiilasyonlarla karsilastirildiginda, KLN’ler pek c¢ok iistiinliige

17



sahiptir. Bu istiinliikkler nedeniyle kararliliginda problem olan etkin maddeler
KLN formiilasyonlarina yiiklenebilir.

Song ve Liu'nun (2005) yaptiklart c¢alismada, giinesten koruyucu KLN
formiilasyonu  hazirlanmis  ve formiilasyona E  vitamini eklenmistir.
Formiilasyondaki reaksiyon sonucu, kimyasal ultraviyole 1sin blokoriiniin toksik
etkisi yok edilmis ve koruyucu etkisi arttirllmigtir. Formiilasyona E vitamini
eklenmesi ile ultraviyole B 1s1n emiliminde artis gézlenmistir.

Cengiz ve ark. (2006) yaptiklar1 calismada, TiO, yliklenmis, giinesten koruyucu
etkiye sahip KLN formiilasyonlar1 hazirlamislardir. Formiilasyonlarin etkinligi in
vitro olarak Transpore™ ve Sun To See™ yontemleri ile gosterilmistir. Yiiksek
giinesten koruyucu etkiye sahip kararli sistem elde edilmistir.

Son yillarda yapilan bir c¢alismada, membran kondiiktorii kullanilarak KLN
hazirlanmistir (Charcosset ve ark., 2005). Sivi faz membranin i¢inde dongii
halindeyken, lipit faz erime derecesinin iistiindeki sicaklikta membrandan kiigiik
damlaciklar olusturacak sekilde basingla gegirilmistir. Damlaciklar oda sicakligina
sogutularak KLN’ler hazirlanmistir. Sisteme E vitamini eklenmis ve etkin madde
yiikleme kapasitesi % 100 olarak bulunmustur. Bu yiiksek yilikleme oraninin E
vitamini’nin = yagda ¢Oziinir bir madde olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Yeni sistem, KLN boyutunu kontrol ettigi ve genis Olgekte
iretime olanak sagladig: i¢in iistiin bir yontemdir (Charcosset ve ark., 2005).
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Molekiiler Baskili Polimerik Sistemler
Tanimi ve Genel Ozellikleri

Molekiiler baskilama, yiiksek segicilige sahip sentetik  polimerlerin
olusturulmasinda kullanilan bir tekniktir. Kimyasal bir maddenin kapali yapisina
benzer olarak bir reseptore yiiksek segicilikte baglanmasi olarak tanimlanmaktadir
(Allender ve ark., 2000; Alvarez-Lorenzo ve Concheiro, 2004). Molekiiler
baskilama (bellekleme) yontemi, farkli matrislerden iyonlar, organik molekiiller
ve biyomolekiillerin seciciligi yiiksek olarak ayrilmasi i¢in akilli polimer elde
edilmesi ve bunun farkli uygulamalarda kullanilmasini yayginlastiran yeni bir
malzeme gelistirme yontemidir (Diltemiz ve Say, 2006). Molekiiler baskilama,
yapica kiigilk olan molekiillere yiiksek seciciligi olan molekiillerin sentetik
polimer olusturmasinda kullanilan bir tekniktir (Bures ve ark., 2001; Alvarez-
Lorenzo ve Concheiro, 2004).

Molekiiler baskilamada, yuva molekiil (templat) cevresi ile etkilesen bir kalip
olarak davranir; ¢capraz bagli monomerler yuva molekiil ¢evresinde diizenlenir ve
kalip benzeri bir tabaka olusturmak iizere birlikte polimerlesir. Polimerizasyondan
sonra, yuva molekiil uzaklastirilir ve baglanma bolgeleri yuva molekiili
biiytikliik, sekil ve fonksiyonel gruplarin yerlesimi olarak tekrar baglayabilen
polimer tizerine molekiiler bellek baskilanmistir. Biyolojik sistemlerde, molekiiler
kompleksler, genel olarak, hidrojen baglar1 veya iyon paylasimi gibi kovalan
olmayan etkilesimler ile olusmaktadir. Ilk asamada, segilen anahtar molekiil
bir¢ok madde ile karistirilir. Kilit olusturucu madde ile ortamdaki anahtar saglam
veya gevsek olarak birbirine kenetlenir. Bu sekilde ilk anahtar ile uyumlu, baska
hicbir anahtar ile uyusmayan bir yap1 elde edilir (Sekil 7).

Sekil 7. Molekiiler Baskilamada Anahtar Kilit iliskisi (http—1)

Sec¢ilen yuva molekiil ortamda bulunan fonksiyonel monomerler ile capraz
baglayici ajan yardimi ile birlesir. Yuva molekiil yardimci ¢oziictiler ile olusan
polimer matristen uzaklastirilarak baskilanmis polimer (MIP) hazirlanir (Allender
ve ark., 2000) (Sekil 8).
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Sekil 8. MIP Sistem Olusumu: 1. Fonksiyonel Monomerler; 2. Capraz Baglayici; 3. Template
Molekiil; a: On-polimerizasyon Kompleksi Olusumu, b: Polimerizasyon, c: Ekstraksiyon
(http-2)

Hazirlanan polimer etkin maddeyi bir kere tanidiktan ve madde polimerden
uzaklastirildiktan sonra, etkin maddenin polimerden salimi bundan sonraki
asamalarda kontrol edilebilir. Yapay olarak yaratilmis reseptor yapili maddelerin
yeni bir sinifi olarak gosterilen molekiil baskilanmis polimerler, 1972’deki
bulunusundan bu yana, kromatografik adsorbanlarin, membranlarin, sensorlerin,
enzim ve reseptor taklitcilerinin gelisimi ile ilgilenen miihendis ve bilim
adamlarmin ilgisini énemli dl¢lide ¢ekmektedir (Bures ve ark., 2001; Piletsky ve
ark., 2001; Whitcombe ve Vulfson, 2001). MIP hazirlamak i¢in kalip, molekiil ve
fonksiyonel monomerler arasindaki etkilesime gore iki farkli yaklagim kullanilir:
Bu yaklagimlardan ilki 6n-organizasyon yontemidir. Bu yontemde kalip molekiil
ve fonksiyonel monomerler birbirlerine kovalan baglar ile baglanirlar ve
polimerizasyon boyunca bu karmasik yapi kararliligint korur (Komiyama ve ark.
2002).

Mosbach ve Arshady (1981) tarafindan yapilan ¢aligmalarda gosterilen, kovalan
baglanma yerine, kalip molekiil ve fonksiyonel monomerler arasinda hidrojen
baglari, hidrofobik etkilesimler, Van der Walls etkilesimleri ve iyonik gruplar
arasinda gerceklesen Coulomb etkilesimleri gibi etkilesimleri i¢eren kovalan
olmayan yaklasim da ikincisidir (Sekil 9).

Serbest radikal polimerizasyonu, ¢ok yonlii uygulamalari ve deneysel kolayliginin
yaninda ekonomik bir yontem oldugundan MIP’lerin hazirlanmasinda en ¢ok
kullanilan tekniktir (Komiyama ve ark., 2002).
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Sekil 9. Kovalan (a) ve Kovalan (b) Olmayan Molekiiler Baskilama Yonteminin Sematik
Goriiniimii (Vlatakis ve ark., 1993).

Uygulama Alanlart

MIP ilag tasiyict sistem teknolojisinde umut verici gelecege sahiptir. Bu
sistemlerin hedeflendirmede, salimin kontroliinde ve aktivasyon gelistirilmesinde
etkili olabilecegi disilinlilmektedir (Alvarez-Lorenzo ve Concheiro, 2004).
Molekiiler baskili polimerlerin 3 temel 6zelligi one ¢ikmaktadir. Bu 6zellikler
Cizelge 2’de verilmistir.

Cizelge 2. Baskilanmis Polimerlerin Ozellikleri

OZELLIK DAVRANIS
FiZIKSEL Mekanik kuvvet, yiiksek basing ve farkli sicakliklara dayaniklidir
KARARLILIK

KIMYASAL Asit, baz ve farkli organik ¢oziiciiler ve metal iyonlarina kars1 dayaniklidir
KARARLILIK

KARARLILIK Etkisini kaybetmeden yillarca kararh kalir.

Terapotik alanda sentetik reseptorler son derece umut vericidir. Biyolojik
reseptorlerin taklidi ile tedaviler hedeflenmektedir (Sellergren ve Allender, 2005).
Polimerlerin tanima mekanizmalarinin agiklanmasi ile uygulama alanlar1 da
artmaktadir.
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Bununla birlikte, baskilama teknolojisinin simdiye kadar ticarilesmis higbir
uygulamasi yoktur. Molekiiler baskili polimerlerin baslica uygulama alanlari,
ayirma, kimyasal, farmasotik ve biyoteknolojik endiistriler, ¢cevre, askeri ve uzay,
sensorler; kataliz ve 6zel fonksiyonlu maddelerdir. Molekiiler baskili polimerlerin
hem analizlerde, hem de endiistriyel iiretimde kullanimlari, yliksek kararliliklar
ve diisiik maliyetleri ile biiyiik iistiinliik saglamaktadir (Mosbach ve Haupt, 1998;
Piletsky ve ark., 2001; Byrne ve ark., 2002).

Kimyasal ve Farmasotik Calismalar

MIP’ler iizerinde glinimiizde kimyasal alan basta olmak iizere farmasotik ve
biyoteknolojik alanda c¢aligmalar yapilmaktadir. Segici molekiillerin taninmasi
alaninda siklikla kullanilmaktadir (Zhong ve ark., 2001).

Ilag teknolojisinde son yillarda yapilan ¢alismalarda MIP kaynakli arastirmalar da
siirmektedir. Ilag tasiyici sistemlerin giivenli kullanimini arttirmak, hedeflendirme
yapmak ve kontrollii salim elde etmek i¢in polimer baskili sistemler
denenmektedir. Calisilan sistemler arasinda modifiye sisme davranisi gosteren
hidrojel formiilasyonlar1 gelistirilmistir (Byrne ve ark., 2002); farmasotik
separasyon amagcli sol-jel formiilasyonu gelistirilmistir (Olwill ve ark., 2004);
hipertansiyonun uzun siireli tedavisinde kullanilan propranolol HCI igeren
mikrokiire hazirlanmistir (Haginaka ve Sakai, 2000; Sevin, 2004); molekiiler
baskili ibuprofen caligmasi yapilmistir ve yiiksek segicilige sahip baskilanmis
polimer elde edilmistir (Haginaka ve ark., 1999).

MIP’ler ile hidrojel hazirlama calismalar1 bulunmaktadir (Hiratani ve Alvarez-
Lorenzo, 2002). Bu ¢aligmanin kontakt lens iiretiminde kullanilabilir bir yontem
haline getirilmesi i¢in ¢alisilmaktadir. Propranolol HCI ile yapilan bir ¢alismada,
maddenin transdermal salim hizi incelenmistir. Bu c¢alismada, kontrollii ve
uzatilmis salim saglanabilmistir (Allender ve ark., 2000).

Molekiiler Baskili Polimer Hazirlamada Kullanilan Maddeler ve Hazirlama
Yontemleri

MIP hazirlayabilmek i¢in, ¢oziicli, monomer veya polimer ve ¢apraz baglayici
ajana ihtiya¢c vardir. Capraz baglayici ajan sayesinde templat ve fonksiyonel
monomer arasinda kovalan olmayan, kovalan veya metal etkilesimleri meydana
gelir. Bu etkilesimlerin meydana gelmesini tetikleyen belli faktorler vardir. Bu
faktorler, sicaklik, maddelerin konsantrasyonu, kullanilan maddelerin oranlar1 ve
porojendir (http—1).

MIP hazirlamak i¢in kullanilan yontemlerin baslicalar (Diltemiz ve Say, 2006):
e Y18 polimerizasyonu,
e Siispansiyon polimerizasyonu,
e Kimyasal yamalama,
¢ Yumusak litografi,
e Molekiillerin kendilerini yonlendirmesi yaklagima,

e Elektropolimerizasyon’dur.
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Incelenen kaynaklara gore, porojenin yani ortamdaki ¢oziiciiniin viskozitesi
sistemin pargacitk boyutunu ve dagilimii etkilemektedir. Ayrica, porojen,
sistemin porozitesini ve baglanma bolgesine ulasabilirligini de belirlemektedir.
Templat ve monomer orani molekiiller baskili polimerin segiciligini
etkilemektedir. Sicakliga bagli olarak parcacik boyutu degismekte, faz ayrimimin
stiresi ve MIP’in segicilik kapasitesi etkilenmektedir (Ye ve ark., 2001; Egawa ve
ark., 2005).

MIP olusumunda, baglarin tipi, capraz baglayici ajanin yiiksek veya diisiik
baglayic1 Ozellikte olmasi, ortamin organik ya da inorganik olmasi da Onemli
etkendir (Alvarez-Lorenzo ve Concheiro, 2004).

Yapilan ¢aligmalarda, pek¢ok baskilama yontemine gore farkli yuva molekiiller
secilmistir. Bu maddelere bazi1 6rnekler Cizelge 3’de verilmistir.

Cizelge 3. Yuva Molekiillere Ornekler (http-1)

SINIF ORNEK SINIF ORNEK
ilaglar timolol aminoasitler fenilalanin
teofilin triptofan
diazepam tirozin
hormonlar kortizon glukoz
pestisitler atrazin karbonhidratlar piridoksal
proteinler RNaz A niikleotit bazlari adenin

Kullanilan baskilama yontemleri karsilagtirildiginda, kovalan olmayan etkilegimin
MIP olusumuna daha yatkin oldugu goriilmiistiir. Kovalan olmayan baglanmada,
dogru baglar olusana kadar ¢ok sayida etkilesim goriilmektedir. Dogada bu tip
baglarin pek ¢ok 6rnegi goriilmektedir (http—2).

MIP hazirlamada c¢ok cesitli polimerler kullanilabilmektedir. Genel olarak
kullanilan polimerler; poliakrilat yapili veya poliakrilamit kaynakli polimerlerdir.
Tipik fonksiyonel monomerler ise, akrilik asitler, karboksilik asit tiirevleri,
stilfonik asitler ve heteroaromatik bazli yapilardir. Yapilan ¢alismalarda, akrilik ve
metakrilik asit tiirevleri ile yap1 6zgiinliigiiniin arttig1 saptanmustir (http—1, Sevin,
2004; Diltemiz ve Say, 2006).

Ozgiin bir yapt igin, % 70-90 oraminda ¢apraz baglayici ajan kullanilmasi
gerekmektedir. Capraz baglayicinin kendi ¢oziiniirliigli ve monomerize templatin
¢cOziiniirliigli cok sayida alternatif olusum saglar. Capraz baglayici, kalibin
polimerden uzaklastirilmasindan sonra kararli ve analiti hafizasinda tutan polimer
orgiisti olusturmak icin kullanilmaktadir (Idziak ve ark., 2001). Barbitiiratlar ile
yapilan ¢aligmalarda, amin fonksiyonel grubu igeren ¢apraz baglayicilar
kullantlmistir (http—1).
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MIP hazirlamada kullanilan ¢oziiciiler, polimerizasyon bilesenlerini ¢6zen ve bu
bilesenlerin monofazik ortamda bulunmasini saglayan, sicaklik dagilimi olusturan
bilesenlerdir (Yu ve Mosbach, 2000).

MIP’ler, kullanilacaklar1 amaca gore, farkli bilesenlerin bir araya gelip farkh
baglar ile baglanmasi ile olusturulmaktadir. Onceki boliimlerde de bahsedildigi
tizere, molekiiler baskili polimer olusumunda 3 farkli bag tipi kullanilmistir.
Bunlar kovalan, kovalan olmayan ve yari-kovalan baglardir.

MIP calismalar1 ilk olarak kovalan baglar ile baslamistir. Kovalan yaklagimda,
baskilama islemi oncesinde kararli kalip-monomer kompleksi olusturuldugu igin,
baglanma bolgelerinin homojen dagilimi saglanir (Ikegami ve ark, 2004). Kovalan
yaklagimda, polimer ag orgiisii igindeki monomer-kalip arasindaki kovalan bagi
kirip kalibin polimerden uzaklastirilmasi islemi zordur (Kriz ve ark, 1997).

Mosbach ve Arshady (1981), kovalan olmayan etkilesimler ile MIP sistemleri
tizerinde calismiglardir. Giinlimiizde de en sik kullanilan MIP hazirlama
yontemlerindendir. Hidrofobik etkilesmeler, iyon paylasimlari ve hidrojen baglar
etkindir. Polimerizasyonda su ile ge¢imsizlik goriilmektedir. Kovalan olmayan
polimerlerde baglanma bolgelerinin dagilimi heterojendir ve bu durum spesifik
olmayan baglanmalara ve kalip molekiiliin taninmasinin zayif olmasia neden
olur (Katz ve Davis, 1999).

Yari-kovalan baglanma iizerine ilk olarak Whitcombe ve Vulfson (2001)
calismistir. Bu yontemde, aromatik iyon etkilesmesi goriilmektedir. Suyla
gecimsizlik bu yontemde yoktur.

Molekiiler Baskili Polimerlerin Karakterizasyonu

Incelenen kaynaklarda, molekiiler baskili polimerlerde asagidaki karakterizasyon
calismalar1 yapilmustir:

Morfolojik inceleme
Parcacik boyutu analizi
IR analizi

Elementel analiz

Baz1 kaynaklarda, X-1s1n1 kirinimi ve katt NMR analizleri de yapilmistir
(Cormack ve Elorza, 2004; Egawa ve ark., 2005).
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E Vitamini

Besinlerle aldigimiz E Vitamini 6nemli bir dogal antioksidandir. Cesitli
nedenlerle olusan ve son derece zararli olan serbest radikal triinlerini tutarak
zararsiz hale getirir (Papas, 1999; Rangarajan ve Zatz, 2003).

Yapilan c¢alismalarda, E vitamininin basit ¢ozelti, jel, emiilsiyon ve
mikroemiilsiyon formiilasyonu hazirlanmis ve en iyi salimin mikroemiilsiyon
sisteminde ger¢eklestigi goriilmiistiir (Rangarajan ve Zatz, 2003). E vitamini pek
¢ok kozmetik ve farmasotik tiriinde antioksidan olarak kullanilmaktadir. Ancak,
1s1, 151k ve oksijene duyarliligindan dolayi, kullanilacagi tasiyici sistemler
lizerinde arastirmalar devam etmektedir. Bu etkilerden korumak icin E
vitamininin nanopartikiil haline getirildigi ¢aligma yapilmistir (Duclairoir ve ark.,
2002). A ve E vitaminleri ile yapilan bir y/s mikroemiilsiyon formiilasyonunun
Stratum corneum’un su tutma kapasitesini arttirdigi ve nemlendirici 6zellikte
oldugu belirlenmistir (Leonardi ve ark., 2002).

E Vitamininin Tarihgesi

1925 yilinda, Evans ve Bishop isimli bilim adamlar1 farelerin iiremeleri igin
gerekli bir maddeden bahsetmislerdir (Lupo, 2001). Bu mikrobesin maddesi, D
vitamininden sonra alfabetik siraya gore E vitamini olarak adlandirilmistir. 1936
yilinda, Evans ve arkadaslari bu maddeye tokoferol ismini vermiglerdir.
Laboratuar denemelerinde, E vitamini ile beslenemeyen farelerin canli yavru
diinyaya getiremediklerinden dolayi, tokoferol kelimesi Yunanca’da focos
(dogum) ve pherin (ortaya ¢ikmak) sdzciiklerinden tiiretilmistir.

E vitamini, yagda ¢oziinen en etkili antioksidan maddedir. Serbest radikallerin
dokular1 tahrip etmesini 6nler ve bu 6zelligi ile, damar sertligi, kalp hastaliklari,
hipertansiyon, eklem iltihabi, yaslanma sorunlari {iizerine olumlu etkileri
olmaktadir (http—3). E vitamini cildin en alt hiicrelerine kadar niifuz ederek erken
yaslanmay1 dnleyici, cildi parlaklastirict ve canlandirict etki yapmaktadir (Papas,
1999; Lupo, 2001).

E Vitamininin Kimyas

Sekil 10. E Vitamini (a-tokoferol) (Dietz, 2002).

Tokoferoller veya bilinen ismiyle E vitamini (Sekil 10) bir grup maddenin
ismidir. Kroman halkasina bagli hidrokarbon zincirinden olusur. Biyolojik
etkinlikleri kroman halkasindaki metil gruplarinin sayisina gore degisir. En
ylksek biyolojik etkinlige sahip d-alfa-tokoferol, viicut tarafindan yiiksek
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miktarda emildiginden, piyasaya kapsiil seklinde sunulan dogal E vitamini
preparatlar1 yalnizca d-alfa-tokoferol igerir. Tokoferollerin en biiyiik 6zelligi,
optikce aktif olduklarindan polarize 1518in diizlemini ¢evirmeleridir. E vitamini,
tiim sebzelerde, yaglarda, tahillarda, siitte, ette ve mayada bulunan bir vitamindir.

E vitamini, yan zincirinde 15 karbon tagiyan metillenmis bir hidrokinon tiirevidir.
Tas1dig1 yan zincire gore sekiz ¢esit tokoferol bulunur (Sekil 11). Mevcut bilgilere
gore sadece bitkilerde sentezlenmektedir. En etkili tiirev o-tokoferol’diir. E
vitamininin biyokimyasal reaksiyonlar1 tam olarak aydinlatilmamis olmakla
birlikte, viicutta oksidasyon-rediiksiyon olaylarinda o6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Bir radikal gibi davranir. Membranlarda bulunan lipitlerdeki
doymamus yag asitlerini peroksit sekline doniistiiriir (Akgiin, 2000).

Biyolojik Etkinlik

Isim Yapi (IU/mg d-alfa’ya) gore

d-p-tokeferol H
{2R4'RE R m% 149 %o l00

cH,

[-o-fokodanc] G CH H H

e OO < s %
oH,

2R4'RB'S CH, M H 134 % 90

-takokarsd :

cH,
g PTG I
aichatevel 055 %37
o,

2R4'S B°5- O HCH, H
erickchercl | 109 %73
CH,

254'58R- M0 CH, HCH, H

a-lokolerol 031 0g 21
cH,

tokclod WM

e-tokofercl : 085 05 57

254585 Ciy, HCH, W
wtokalerol A~ 110 %60
CH,

Sekil 11. Tokoferol izomerleri (Akgiin, 2000).

Antioksidan Etki ve E Vitamini

Biitiin tokoferoller antioksidan etki gosterir. Genellikle, serbest radikallerin
fonksiyonlarini onlerler. Yagda c¢oziinen, kroman yapisindaki tokoferol, fitol
radikal zincirine sahiptir. Alkaliler, asitler, okside edici ajanlar, peroksitler ve
ransitlesmis yaglar yapisini bozabilir. Isik ve 1siya karst bilinen en dayanikl
vitamindir (Akgiin, 2000). Lipit peroksitleri yakalayarak, lipit peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engeller (Sekil 12) (Hekimoglu, 1997). Boylece, lipit peroksit
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olusumunu engeller. Singlet oksijen gidericidir. Hiicre membranindaki lipitleri ve
lipoproteinleri otooksidasyona karst korur. En yaygin ticari sekli tokoferol
asetattir. Bu ester kararlidir ancak antioksidan etkisi diistiktiir (Nowak, 1985;
Tarimci, 1997).

Lipit tahaka ﬁi

Fl'ﬂtﬂlrl ;. ,r}_'.'.
Sekil 12. E Vitamininin Serbest Radikallere Etkisi (Balci, 1995).

Giliniimiizde, ozon tabakasinin delinmesi ile artan ultraviyole 1sinlar1 ve ¢evreden
gelen zararlt maddeler cilt ile direkt temas ederek, serbest radikaller olustururlar.
Olusan serbest radikallerin ilk saldirilar1 hiicre zariadir. Bu hasarlar sonucunda
cildin yaglanmasi1 hizlanir. Antioksidan 6zellige sahip, radikal tutucu olan E
vitamini, radikallerin olusturdugu zincirleme reaksiyonlar1 durdurarak, bunlari
zararsiz hale getirir ve cildin yaslanmasini geciktirir (Sekil 13). Insan cildi her
glin en basta hava kirliligi ve UVB olmak iizere yiizlerce zararli etkene maruz
kalmaktadir. Ciltteki keratinositler bu etkilere direkt olarak maruz kalir. Dis
etkenler (UV radyasyon) ile olusan serbest lipit radikalleri, ¢evrede bulunan
oksijen ile reaksiyona girerek hizli bir sekilde lipit peroksit radikalini olusturur.
Reaktivitesi fazla olan lipit peroksit radikalleri diger lipit molekiilleri ile
reaksiyona girerek zincirleme reaksiyona neden olur. Bu zincirleme reaksiyonlar
sonucunda lipitler ve lipoproteinler hasara ugrarlar.

Antioksidan Etkinin Saptanmasi

Serbest radikal tutucu etki 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal testi
kullanilarak yapilabilir. Bu ydntemle hazirlanan formiilasyonlarin antioksidan
etkileri aragtirilmistir. Bunun i¢in Sanchez-Moreno yontemi kullanilmistir (Bozan
ve ark.,, 2003). Bu yontemde, konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans
degerlerinden, spektrofotometrik olarak oOl¢iimler yapilip formiilasyonlarin
antioksidan degerleri belirlenmektedir (Wojtaszek ve ark., 2003; Lee ve ark.,
2000). Tim orneklerin DPPH’ya karst % bozulan miktar1 asagidaki esitlik
kullanilarak hesaplanmaktadir.

(%) Bozulan=[(Kontrol Absorbansi-Ornek Absorbansi)/Kontrol Absorbansi]x100
(Esitlik 4)
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Ayrica, tiim orneklerin % kalan miktar1 egri denklemi kullanilarak bulunmaktadir
(Bozan ve ark., 2003).

OKSIDATIF ’ STRES
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LH Lipit molekiilii L Lipit radikali
LOO™ Lipit peroksit radikali LOOH Lipit hidroperoksit radikali
alfa-TOH  alfa-tokoferal alfa-TO  d-alfa-tokoferol radikali

Sekil 13. Serbest Radikallerin Olusturdugu Zincirleme Reaksiyonlar ve Hasarlar (Balci,
1995).

E Vitamininin Cilt Uzerine Etkileri

Topik uygulamalarda, E vitamininin cilde ¢ok iyi niifuz ederek, hiicreleri ¢ok iyi
korudugu goriilmiistiir. Cilt yaslanmasindaki en énemli konulardan birisi derinin
kurumas1 ve nemini kaybetmesidir. Yapilan bir ¢aligmada, E vitamininin UV
1sininin kanser yapict etkisine karst cildi korudugu goézlenmistir. Yaralardaki
tyilestirici 6zelligi ile ilgili olarak E vitamini denenmis ve yaralarin daha koti
duruma geldigi, baz1 hastalarda ise temas dermatiti ortaya c¢iktigi saptanmistir
(Baumann ve Spencer, 1999). Nemini kaybeden cilt kuru ve gevrek hale gelir.
Yapilan ¢alismalarda, %5 oraninda E vitamini igeren losyonlar, glinde iki kez
uygulandiginda, TEWL’un azaldig1 goézlenmistir. Calismanin sonucunda, E
vitamininin tekrarlanan kullanimlarda kuru cilt i¢in uygun bir nemlendirici
olabilecegi sonucuna varilmigtir (Tarimeci, 1997). E vitamini ayni zamanda
giinesten koruyucu bir maddedir. UVB 1smlarimi kuvvetli sekilde absorbe eder;
cildin immiin sistemini korur; cilt yaglanmasini geciktirir ve cildi kanserden korur
(Papas, 1999).

E vitamininin cilt iizerindeki kozmetik etkileri su sekilde 6zetlenebilir:
e Nemlendirici

e UV sinlarma kars1 koruyucu
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e Lipit peroksidasyonu azaltici
o Kingikliklar 6nleyici

1981 yilindan itibaren, E vitamini plastik cerrahlarin ilgisini ¢ekmeye baslamis ve
ameliyatlardan sonra yaralarin daha hizli bir sekilde kapanmasi igin hastalara
ameliyat Oncesi ¢esitli dozlarda E vitamini verilmeye baslanmistir. Dokulardaki
oksijen kullanimi kapiler dolagimu arttirarak gelistirmektedir. Idson’a gore (1990)
E vitamini esnekligini kaybetmis, sebum aktivitesi ve su tutma kapasitesi diisiik
ciltlerde kullanilir. Ayn1 yazara gore, kirisikliklarda ve cildi nemlendirmede de
kullanilir. Yagda ¢6ziinen plasenta ekstresinin de etkisi E vitamini sayesindedir.
Idson’a gore, E vitamininin uygulamasindan sonra ciltteki su tutma kapasitesinin
artmasinin nedeni, E vitamininin lipitleri ve hiicre membranindaki lipoproteinleri
oksidasyondan korumasidir (Dietz, 2002).

E Vitamini’nin Kararlilig

Yapisal ozellikleri geregi okside olabilirler. [ITokoferol en yiiksek fizyolojik
potansiyele sahip vitamin E formudur. a-Tokoferol diger formlara karsin 1siya ve
asitlere olduk¢a dayamiklidir (Baskin ve ark., 2005). Yapilan bir c¢aligmada
tokoferol tiirlerinin farkli 1s1 ve oksijen kosullar1 altinda kararliliklar
incelenmistir. a-tokotrienol formunun 1s1 ve 1s18a en hassas form oldugu
gozlenmistir (Park ve ark., 2004). Vitamin E’nin dayanikliliginin ve etkinliginin
arttirllmasi i¢in yeni tasiyict sistemler ile calismalar yapilmaktadir (Natsuki ve
ark., 1996; Dingler ve ark., 1999)
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Kozmetik Preparatlarin Etkinligi

Seliilit preparatlar1 disinda kozmetik {iriinlerin sistemik dolasima gecisi istenmez.
Giines tiriinleri ve nemlendiricilerin epidermisde uzun siire kalmalari, yaglanmaya
karsi kullanilan iirlinlerin ise dermise etki etmeleri istenir. Kozmetik tiriinlerin
cilde etkilerini test etmek i¢in baz1 dlgtimler yapilir. Bunlar arasinda, cilt neminin,
yaginin, pH’siin ve esnekliginin 6l¢iilmesi bulunur (Akgiin, 2000; Dobrev, 2002,
Yazan, 2006).

Cilt Neminin Olciilmesi

Cilt, ¢esitli organeller ve hiicrelerden olusan, her biri farkli goreve sahip karmasik
bir yapidir. I¢ organlari cevreden gelebilecek zararli etkilerinden koruyacak engel
ozelligindedir. Epidermis, dermis ve hipodermis tabakalarindan olusur. Bir gorevi
su ve pek ¢ok maddenin taginmasini saglamaktir. Stratum corneum’un saglikl
olabilmesi i¢in en az %10 neme ihtiyact vardir (Haftek, 2002). Y/S
mikroemiilsiyonlarmin ~ Stratum corneum’u nemlendirici  6zelligi  oldugu
bilinmektedir (Flynn ve ark., 2001; Yazan, 2006).

Cildin nemini kaybetmesinin nedenleri arasinda, soguk hava, UV 1ginlar1 ve kuru
iklim vardir. Nemlendirici maddeler epitel lipitlerin yapisini iyilestirir ve
TEWL’yi engellerler. AHA, iire ve vitaminler nemlendirici preparatlarin yapisina
girer. Sadece normal su miktarina sahip cilt optimum esneklige sahiptir. Yaglanan
cilt ise zamanla sertlesir, kurur ve kirisir (Flynn ve ark., 2001).

Psikolojik, patolojik ve deneysel kosullarda Stratum corneum’un su igerigini
O0lcmek i¢in korneometre (corneometer) kullanilabilir. Cilt nemi elektriksel
Olclimler ile de tespit edilebilir. Kuru ciltteki akim diisitkken nemli ciltteki akim
yiiksektir (Dobrev, 2002).

Cilt Yagimin Olgiilmesi

Cilt yagi, deri yilizeyindeki lipit boynuzsu tabakadaki yag bezlerinin ve ter
bezlerinin salgilarindan olusur. Sebum tekdiize icerige sahip degildir. Kullanilan
kozmetik ve farmasdtik {iriinler cilt yaginin azalmasina ya da artmasina yol
acabilir. Yapilan formiilasyon ¢alismalarinda, cilt yaginin 6l¢iimii ile formiilasyon
etkinlik caligmas1 yapilmaktadir (Biiylikkoroglu, 1998; Haftek, 2002). Sebumetre
(sebumeter) ile cilt yagi dlgiilebilmektedir. Bu cihazda plastik bir banda sahip ug
ile cilt yag1 toplanir ve elektronik dl¢tim yapilir.

Cilt pH Degerinin Olciilmesi

Cilt pH’s1 normal kosullarda 5-6 arasindadir. pH degerlerinin farkli olmasi, 1rk,
renk, cevresel faktorler, glinese maruz kalma ve hastaliklara baghdir. Cilt kalitesi
ve durumunu belirlemek i¢in pH 6l¢timii yapilmalidir. Cildin pH degeri sebum,
nem, laktik asit ve yag asitlerine baghdir. Indikatér veya cam prob araciligiyla
elektronik 6l¢iim yapilabilir (Flynn ve ark., 2001; Haftek, 2002).

Cilt Esnekliginin Olciilmesi

Cilt esnekliginin ol¢limii, gerilim/deformasyon iliskisine bagli olarak yapilabilir.
Bu durumda, cilt kuvvete maruz birakilir ve olusan deformasyon ol¢timii yapilir.
Gerilim birakilinca cilt tekrar eski durumuna doner veya hafif deformasyona
ugrar. Yapilan dl¢glimde negatif basing uygulanmaktadir. Kutometre (cutometer)
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ile yapilan Ol¢iim sonucu elde edilen R5 degeri, uygulanan negatif basincin
kesildigi andaki esneklik oranina baglidir. RS degeri 1’e ne kadar yakin ise
esneklik o kadar iyidir (Dobrev, 2002; Yazan, 2006).

Cilt Vizyometresi

Bu cihaz ile yiizeysel cilt parametrelerinin 6l¢iimii yapilmaktadir. Silikon replika
uygulamasi ve cilt kamerasi ile yapilan 6l¢iimlerde, 151k transmisyonu prensibine
dayali olarak c¢alisan bir cihazdir. Silikanin O6l¢imiinde, meydana gelen
maksimum 11k absorbsiyonu 6l¢iiliir. Absorplanan 1sik miktar1 Lambert&Beer
yasasina gore hesaplanir. 3 boyutlu renkli yiizeysel cilt goriintii analizi
yapilabilmektedir. Cilt kirigikliklarinin derinlikleri 6l¢iilebilmekte, yag ve nem
Olctimii yapilabilmektedir (Fischer ve ark., 1999; De Paepe ve ark., 2003, Yazan,
2006).

Deriden Emilim

Kozmetik preparatlarin deriden emilerek sistemik dolasima gegmesi s6z konusu
olmamasina karsin, son yillarda derinin farkli katmanlarinin hedeflendigi
biyolojik olarak etkili pekg¢ok preparat cildin 6zelliklerinin iyilestirilmesine
yonelik olarak piyasada yiiksek kullanim alanit bulmustur. Deri biitliin organlari
kaplayan ¢ok iyi bir engeldir. Uygun formiilasyon ile bu engel asilabilir ve
molekiil agirligina bagl olarak etkin maddeler bu yolla verilebilir. Formiilasyonun
yapisina ve etkin maddenin 6zelliklerine bagl olarak, formiilasyonun cilt iizerinde
koruyucu tabaka olusturmasi da istenebilir. Deri engelini gegmek durumunda olan
maddeler baslica ii¢ temel yol izlerler. Bu yollar, Stratum corneumu delerek,
hiicrelerarasi gecis ve yangecit yoludur (Sekil 14) (Hadgraft ve Lane, 2006).

HIICRESEL YOL

Sekil 14. Deriden Gegis (http-4).

Bir etkin maddenin deriden ge¢mesi icin oncelikle fizikokimyasal 6zelliklerinin
Stratum  corneum’dan gegmeye uygun olmast gerekmektedir. Stratum
corneum ’'dan penetrasyon esas olarak iki yolla olusur. Folikiiler veya polar yollar
gibi bagka yollar da vardir.
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Deriden gecis hizi (birim ylizeyden) = dQ / dt = Ps (Cd-Cr) (Esitlik 5)
Ps =Ks * Dss / hs (Esitlik 6)
Burada, Ps: gecirgenlik katsayisi; Cd: etkin maddenin deri iizerindeki
derisimi; Cr: etkin maddenin, alici kompartmandaki derisimi; Cd-Cr:
derisim gradyani; Ks: partisyon katsayisi; Dss: etkin maddenin denge

halindeki difiizyon katsayisi; hs: ise derinin kalinhg1 olarak belirtilmistir
(Agabeyoglu, 2002; Hadgraft ve Lane, 2006)

Franz Difiizyon Hiicresi

Hazirlanan formiilasyonlarin deriden gegis hiz ve oranlar1 in vitro olarak Franz
difiizyon hiicresi ile dlgiilmektedir. Calisma etkin maddeye uygun reseptor faz,
donor faz ve membran se¢imi ile yapilmaktadir.

Ormek alim
Donir Far Kompatmana S Lhte
Membran -

)

1 ,"'-—-_ Rezeptér kompatman
Su cilag . b
_
—_— Ceket

| { Kanghrier magnet
.

Sekil 15. Franz Difiizyon Hiicresi (http-4).

Diflizyon hiicresi temel olarak iki kompartmandan olusmaktadir (Sekil 15).
Bunlar, dondr ve reseptor kompartman ve aradaki membran ya da deri tabakasidir.
Sicakligin sabit olmasi i¢in de termal bir ceket bulunabilir. Caligmalarda en ¢ok
kullanilan membran insan derisidir. Ancak insan derisi ile g¢alismak zor ve
masraflidir. Derinin ¢alismaya hazirlanmasi ve saklanmasi giigliik olusturur. Bu
nedenle, ¢aligmalarda hayvan derisi veya yapay membranlar kullanilmaktadir.
Tlysiiz fare, tavsan, yilan ve domuz derisi kullanilmistir (Casagrande ve ark.,
2006). Seliiloz asetat, siloksan ve polipropilen membranlar da kullanilmaktadir.
Yapilan caligmalarda, insan derisinde alinan sonucglarin diger membranlardaki
sonuglara gore daha dogru oldugu gdzlenmistir. Dondr kompartman, formiilasyon
ya da etkin maddenin i¢inde ¢0ziindligii penetrasyon arttiricilardan olusan bir
cozelti olmalidir. Reseptor ¢ozelti ise, deriden penetre olan maddenin kolayca
alinabilecegi, su, iyonlar ve biyokimyasal maddelerden olusan bir karisim
olmalidir. Reseptdr faz cogunlukla tampon c¢ozeltiler ve etkin maddenin
¢Oziindiigli ¢ozeltilerdir. Reseptor fazin sicakligi kontrol altinda tutulmalidir
(Yourick ve ark., 2003; Netzlaff ve ark., 2005).
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GERECLER VE YONTEMLER
GERECLER

Kullanilan Maddeler

Aseton

Asetonitril

B-Siklodekstrin

Compritol® ATO 888

(Gliseril Behenat)

Dimetilsiilfoksit
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil

E vitamini

Etanol

Hekzametilendiizosiyanat
Miglyol® 812

(Kaprilik/kaprik trigliserit)
Membran 3400

Metanol

Mutlak Alkol

Polietilenglikol

Polisorbat®™ 80

(Polioksietilen sorbitan monooleat)
Tetrahidrofuran
Toluendiizosiyanat

Tween® 80

(Polioksietilen sorbitan monooleat)
Kullanilan Cihazlar

Damlacik Boyutu Dagilim Cihazi
Hydro 2000-S

Sigma
Merck
Fluka
Gattefosse

E. Merck
Merck
Roche
E. Merck
Sigma
Croda

Celgard
Merck
Merck
Merck
Seppic

Sigma
Sigma

Sigma

Malvern Mastersizer

Derin Dondurucu Argelik

Deri pH Metresi Courage&Khazaka
Deri Sebumetresi Courage&Khazaka
Deri Vizyometresi Courage&Khazaka

Diferansiyel Taramali Kalorimetri Shimadzu-DSC 60
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ABD
Almanya
ABD

Fransa

Almanya
Almanya
Tiirkiye
Almanya
ABD
Almanya

ABD

Almanya
Almanya
Almanya

Almanya

ABD
ABD
ABD

Ingiltere

Tiirkiye

Almanya
Almanya
Almanya

Japonya



Elementel Analiz Cihazi
Analyzer EA 11008 CHNS-O
Etiiv

Fourier Doniistimlii

Infrared Spektrofotometresi (FTIR)

Hassas Terazi

[letkenlik Olger

Kararlilik kabini

Kutometre

Korneometre

Mekanik Karisgtirict

Niikleer Manyetik Rezonans
Spektrofotometresi

pH Metre

Reometre

Santrifiij

Su Banyosu

Taramal1 Elektron Mikroskobu
Ultrasonik Banyo
Ultraturraks

UV Spektrofotometre
Yiiksek Basing¢li Sivi
Kromatografisi
Vakumlu Etiiv

X-Isin1 Kirinim Cihazi

Carlo Erba Elementel

Elektromag

Perkin Elmer

Libror

Hanna Instruments

Aymes
Courage&Khazaka
Courage&Khazaka
Heidolph RZR2051

Ultra Shield CP-MasNMR

Profi-Lab WTW 597
Brookfield

Hettich D-78532
GFL T-251425
Zeiss Supra S0VP
Elma Transsonic
Janke&Kunkel IKA
Labor Technik
Shimadzu-160 A
Shimadzu 20A

Dedeoglu
Rikagu
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Italya

Tiirkiye

Ingiltere

Japonya
Almanya
Tiirkiye
Almanya
Almanya
Almanya

Almanya

Almanya
ABD

Almanya
Almanya
Almanya
Almanya

Almanya

Japonya
Japonya

Tiirkiye
Japonya



YONTEMLER

Bu bolimde, mikroemiilsiyon, makroemiilsiyon, kat1 lipit nanopartikiil ve
molekiiler baskilanmig E vitamini bellekli mikrokiire formiilasyonlarinin
gelistirilmesi, hazirlanis1 ve bu hazirlanan formiilasyonlarin in vitro ve in vivo
olarak degerlendirilmesi anlatilacaktir.

Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi
Bilesenlerin Se¢imi

Mikroemiilsiyon formiilasyonunda, yagli faz olarak kaprilik asit esteri, YEM
olarak Tween® 80, Yard.YEM olarak polietilen glikol (PEG 400) ve sulu faz
olarak distile su kullanilmistir. On formiilasyon calismalarinda, YEM olarak
Synperonic® 127 ve Tween® 80 denenmis ve Tween® 80 kullanilmasina karar
verilmigtir. Yard.YEM olarak mutlak alkol ve PEG 400 denenmis ve PEG 400
kullanimina karar verilmistir.

Etkin madde igermeyen mikroemiilsiyon formiilasyonu hazirlandiktan sonra etkin
madde olarak E vitamini kullanilmistir. Formiilasyonlar toplam 10 gram olarak
hazirlanmastir.

Ucgen Faz Diyagranmimin Cizimi

YEM, Yard. YEM ve yagh faz segildikten sonra, mikroemiilsiyon meydana
getirdikleri bolge ve bu bolgedeki bilesenlerin oranini gosteren faz diyagrami
cizilmelidir.

Mikroemiilsiyonlar titrasyon yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Bunun igin
sirast ile:

1- YEM ve Yard. YEM’ nin ¢esitli oranlardaki (0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0,
3.5, 0.66, 0.4) karigimlar1 hazirlanmistir.

2- YEM/ Yard. YEM karisimlart cesitli yiizde oranlarinda yagl faz ile
birlestirilmistir.

3- Karigim, su banyosunda sabit sicakliga getirilirken, ayn1 zamanda mekanik
karigtirict ile karistirtlmis, bu karisim {izerine biiretten damla damla su
eklenmistir. Sistemin saydam oldugu noktadaki su miktar1 ile bulanik oldugu
noktadaki su miktar1 kaydedilmistir. Su eklenmesine bulaniklik goriilen noktaya
kadar devam edilerek, calisilan sistemlerin bozulmadan i¢ faza alabildigi distile
suyun mililitre cinsinden miktar1 kaydedilmistir.

4- Tiim oranlar grafige geg¢irilmistir. En yiiksek mikroemiilsiyon alanin
veren YEM/Yard. YEM orani belirlenerek formiilasyon bu orana gore segilmistir.

Secilen bu alanin agirlik merkezindeki bilesenlerin (yag, YEM/Yard. YEM, su)
oraninda mikroemiilsiyon formiilasyonu hazirlanmistir. Hazirlanan bu
emiilsiyonun kararlilig1 iki hafta siireyle gozlenmistir. Kararliligi iki hafta ile
siirlt oldugu icin, mikroemiilsiyon alani i¢inde agirlik merkezine yakin bir bagka
noktadaki oranda calisilmis ve kararliliginin iyi olmasi nedeniyle bu formiilasyon
tizerinde ¢alismalara devam edilmistir.
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Formiilasyon Calismalart

Calismalar 9 ana formiilasyon tlizerinde yapilmistir. Toplam formiilasyon 10 gram
olmak tlizere g¢esitli oranlarda (0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 0.66, 0.4)
YEM/Yard. YEM karigimlart hazirlanmistir. Bu karigim yine belirlenen oranda
yag ile ayn1 beherde 70°C’a 1sitilmistir. Bu formiilasyona, bir biiret vasitasiyla
damla damla su eklenerek emiilsiyon sistemleri meydana getirilmistir. Sisteme su
eklenmesinden once hafif bulaniklik gozlenirken, su eklenmesi ile gozlenen ilk
saydamlagsma noktasi ve tekrar bulanmanin goézlendigi nokta kaydedilmis, su
ekleme islemi kesilmistir. Mikroemiilsiyon ana formiilasyonu i¢in, YEM/Yard.
YEM, yag ve su oranlar1 {iggen faz diyagramina gecirilmistir. Her bir YEM/Yard.
YEM orani i¢in ayr iiggen faz diyagramlari ¢izilmis, ¢izilen bu diyagramlardan
en genis mikroemiilsiyon alanina sahip olan oran (YEM/Yard.YEM - 1:1 ) uygun
formiilasyon olarak se¢ilmistir.

8 farkli YEM/Yard. YEM oraninda diyagram ¢izilmistir. Bu diyagramlardan en
biiyilk mikroemiilsiyon alanina sahip olan1 secilmistir ve agirlik merkezi
hesaplanmistir. Hesaplanan agirlik  merkezindeki bilesenler kullanilarak
formiilasyon hazirlanmistir; ancak kararlilig1 25°C’a 2 hafta ile sinirli oldugu i¢in,
yine mikroemiilsiyon alaninda ve agirlik merkezine yakin olan ikinci bir
formiilasyon hazirlanmistir. Kararliligi iyi oldugundan, ileri g¢aligmalar bu
formiilasyon ile stirdiiriilmiistiir.

Hazirlanan formiilasyonlarda % 10 yag oranindan baslanarak, YEM/Yard. YEM
orani sabit tutularak, % 90’a kadar arttirilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda,
yag orani % 55°1 agtiginda sistem kararliliginin diistiigii gozlenmistir. Bu nedenle
yag orant % 10 ile % 50 arasinda 9 ayri formiilasyonla denenmistir. Bu ¢alisilan
oranlar, faz diyagramina yiizde oranlar1 hesaplanarak islenmistir.

E vitamini Iceren Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Hazirlanmasi

Y, formiilasyonunun hazirlanmasinda, E vitamini, Tween® 80, PEG 400, kaprilik
asit esteri ve distile su kullanilmistir. E vitamini yagda ¢6ziindiigl i¢in, yagh faza
eklenmistir. YEM ve Yard. YEM de yagh faza eklenerek karigim 70°C’a 1500
rpm sabit karigtirma hizinda, 15 dakika isitilmistir. Hazirlanan bu karigima,
hesaplanan miktardaki su damla damla eklenmistir. Olusan hafif bulanik
mikroemiilsiyon, 8000 rpm hizla ¢alisan ultraturraksla 2 dakika karigtirilmis ve
saydam mikroemiilsiyon elde edilmistir.

Makroemiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Makroemiilsiyon formiilasyonu hazirlamada yagh faz olarak kaprilik asit esteri,
YEM olarak Tween® 80 ve sulu faz olarak distile su kullanilmistir. Y3
formiilasyonunun hazirlanmasinda, E vitamini, Tween® 80, kaprilik asit esteri ve
distile su kullanilmistir. E vitamini yagda ¢oziindiigii i¢in, yagh faza eklenmistir.
YEM, yagl faza eklenerek, karisim 70°C’a 1500 rpm sabit karistirma hizinda, 10
dakika 1sitilmistir. Hazirlanan bu karisima, hesaplanan miktardaki su damla damla
eklenmistir. Bulanik, siit goriiniimlii makroemiilsiyon elde edilmistir.
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Kat1 Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlarimn Hazirlanmasi

Kat1 lipit nanopartikiiler sistem formiilasyonu i¢in sicak homojenizasyon teknigi
kullanilmistir. Suda ¢oziinmeyen, lipofilik maddeler i¢in uygun bir yontem oldugu
icin KLN hazirlamada kullanilan kati lipit, erime derecesinin yaklasik 5°C-10°C
tizerine 1sitilmistir. Etkin madde bu eriyikte ¢ozlindiiriilmiistiir. YEM igeren sulu
faz da aymi sicakliga getirilmis ve ultraturraks ile 6n emiilsiyon elde edilmistir.
Hazirlanan 6n emiilsiyon, yiliksek basingli homojenizatorde 3 dongiide
homojenize edilmistir. Karisim oda sicakligina kadar sogutulmus, lipit
kristallesmesinin ardindan kati lipit nanopartikiiller olusmustur. On formiilasyon
¢alismalar;, Dynasan® 116, Compritol® ATO 888 ve stearik asit lipitleri
kullamilarak yapilmistir. YEM olarak Tyloxopol®, Tween® 80, Tego Care® ve
Tween® 20 kullamilmustir. Dynasan® 116 ile, sirasi ile, tiim YEM’lerle farkl: lipit-
YEM karisimlari hazirlanmustir. Dynasan® 116 ile istenilen partikiil boyutuna
inilememistir; nanometre boyutunda partikiiller elde edilememistir. Stearik asit
iceren formiilasyonlarda, sirasi ile, tim YEM'’ler ile farkli YEM oranlarinda
karisimlar hazirlanmistir. Nanometre boyutuna inilememis ve formiilasyonlarda
kremalasma gozlenmistir. Compritol® ATO 888 iceren formiilasyonlarda en
uygun partikiil boyutu Tween® 80 ile elde edilmistir. Uygun partikiil boyutu elde
edilen sisteme etkin madde eklenmistir. Etkin madde, kat1 lipit eridikten sonra
yagh faza eklenmistir.

a-Tokoferol Bellekli Mikrokiire Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Kaynaklar taramasina gore, laboratuar kosullarimiza en wuygun olarak
dimetilsiilfoksit ortaminda mikrokiireler hazirlanmistir. Templat (a-tokoferol),
CyD ve ¢apraz baglayict ajan ile mikrokiire haline getirilmeye calisiimistir.
Templat:CyD oram 1:1, 1:2 ve 1:3’tiir. Toluendiizosiyanat (TDI) ve hekzametilen
diizosiyanat (HMDI), ¢apraz baglayict ajan, dimetilsiilfoksit (DMSO) reaksiyon
coziiciisii  olarak kullanilmigtir. Polimerizasyondan sonra, serbest CyD,
diizosiyanat ve templat, yikamalar ile polimer kompleksten uzaklastirilmaya
calisilmigtir. Baskilanmis mikrokiireler beyaz toz olarak elde edilmigtir. NIP
formiilasyonlar1 da templat olmayan ortamda aym sekilde iki farkli ¢apraz
baglayici ajan ile hazirlanmugtir.

DMSO igerisinde B-CyD ve a-tokoferol ¢6ziilmiis, TDI (ya da HMDI) ortama
eklenmistir. 65°C’da manyetik karistiricida, 90 dakika karistirmanin ardindan
olusan jel kaba parcalara ayrilarak, sirasiyla sicak su, tetrahidrofuran, aseton ve
sicak etanolle yikanmistir. Yikamanin ardindan, 40°C’da vakumlu etiivde polimer
24 saat boyunca kurutulmustur.

Fi, F,, Fs; formiilasyonlarinda, polimerizasyon sonucundaki jel, sicakken
olusmamis, sogumanin ardindan jel olusumu goézlenmistir. Bu formiilasyonlar
tizerindeki incelemeler sonucunda, baskilamanin saglanamadigi gézlenmistir. M
M, M; formiilasyonlarinda polimerizasyon ardindan jel olusumu gdzlenmistir;
yapilan analizler sonucunda da baskilanmis mikrokiirelerin elde edildigi
goriilmiistiir. Formiilasyonlar, in vivo uygulamalar i¢in ‘Cold’” kreme eklenerek
kullanilmigtir. Beyaz balmumu (0.7 g), balik nefsi (0.8 g) ve badem yag1 (6 g)
eritilmis, aym sicakliga getirilen distile su (2.5 g) ile karnstinnlmistir. Karigim
sicakken, MIP formiilasyonu karisima eklenmis ve soguyana dek karigtirilmastir.
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Compritol® ve Etkin Madde ile Yapilan Karakterizasyon Calismalar:

IR Spektrumu

Comprito]®*iin ve E vitamini’nin IR spektrumu, 400-4000 cm’ araliginda,

potasyum bromiir ile hazirlanan diskler kullanilarak belirlenmistir.
Erime Derecesi Tayini

Compritol®*iin erime derecesi kilcal boru kullanarak, erime derecesi tayin cihazi
ile yapilmistir. Tayin 3 defa tekrarlanmigtir.

Termal Analiz

Compritol®’1'in termal analizi 200 mL.dk™ azot gaz1 akis hizi, 5K.dk™ 1s1 artisinda,
30-100°C 1s1 araliginda DSC ile gerceklestirilmistir.

X-Isini Kirinimu
Compritol**iin analizi, 2-40°C araliginda, 40 kV voltaj ve 20 mA akim siddetinde
jeneratdr yardimi ile yapilmastir.

Mikroemiilsiyon ve Makroemiilsiyon Formiilasyonlarinda Yapilan
Karakterizasyon ve Kararhhk Calismalari

Formiilasyonun fiziksel kalitesinin  incelenmesi amaciyla, hazirlanan
formiilasyonlar 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilmistir.
Formiilasyonlarda 0. zaman, 15., 30., 60. giin ve 3. ve 6. ayda fiziksel testler
yapilmistir.

Bu testler ile, formiilasyonlarin fiziksel goriiniisii, tipi, elektriksel iletkenligi,
pH’s1, viskozitesi, damlacik biiyiikliigii ve faz ayrigsmasi 6zellikleri belirli zaman
araliklarinda incelenmistir.

Fiziksel Goriiniis

4°C, 25°C 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen tiim formiilasyonlarin
goriintisleri incelenmistir. Formiilasyonlarda, 0. zaman, 15., 30., 60. giin ve 3. ve
6. ayda Ol¢iimler yapilmistir.

Tip Tayini

4°C, 25°C 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarin, O.
zaman, 15., 30., 60. giin, 3. ay ve 6. ayda dig fazlar1 su ile seyreltilerek tip
tayinleri yapilmig ve y/s tipinde bir degisim olmadigi izlenmistir.

Elektriksel Iletkenlik

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarin, 0.
zaman, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda iletkenlik Olger kullanilarak, iletkenlik
degerleri bulunmustur.

pH Ol¢iimii

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen. Formiilasyonlarin, 0.
zaman, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda ayn1 pH olger kullanilarak pH degerleri
Olclilmiistiir.
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Damlacik Biiyiikliigii ve Dagilimi

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarin, 0.
zaman, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda damlacik dagilimi 6lgen cihaz kullanilarak
damlacik biiyiikliik ve dagilimlar1 belirlenmistir.

Santrifiij

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarda, 0.
zaman, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda santrifiij ile faz ayrimi incelenmistir.

Reolojik Analiz

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarda, 0.
zaman, 15., 30., 60. gilin, 3. ve 6. ayda koni-tabla viskozimetresi kullanilarak
reolojik analiz yapilmistir.

Kati1 Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlarinda Yapilan Karakterizasyon ve
Kararhhk Cahsmalar:

Formiilasyonun fiziksel kalitesinin  incelenmesi amaciyla, hazirlanan
formiilasyonlar 4°C, 25°C 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilmistir.
Formiilasyonlarda 0. zaman, 15., 30., 60. giin ve 3. ve 6. ayda kararlilik testleri
yapilmistir.

Bu odlglimlerde, formiilasyonlarin fiziksel goriiniisii, zeta potansiyeli, pH’si,
viskozitesi, pargacik biiylikligli ve termal analizi belirli zaman araliklarinda
incelenmistir. X-151n1 kirmnimi, IR, NMR ve morfolojik gdriiniimii 0. zaman ve 6.
ayda ol¢iilmistiir.

Fiziksel Goriiniis

4°C, 25°C 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen tiim formiilasyonlarin
goriiniisleri incelenmistir. Formiilasyonlarda, 0. zaman, 15., 30., 60. giin ve 3. ve
6. ayda ol¢iimler yapilmistir.

Zeta Potansiyel

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarda 0.
zaman, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda zeta-metre kullanilarak zeta potansiyel
degerleri ve degisimleri belirlenmistir.

pH Olciimii

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen. formiilasyonlarda, 0.
zaman, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda ayn1 pH Olcer kullanilarak pH degerleri
Olgiilmiistiir.

Partikiil Biiyiikliigii ve Dagilimi

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarda, 0.
zaman, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda partikiil dagilimi dlgen cihaz kullanilarak
partikiil biiyiiklik ve dagilimlar1 belirlenmistir.
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Reolojik Analiz

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarda, 0.
zaman ve 6. ayda koni-tabla viskozimetresi kullanilarak reolojik analiz
yapilmistir.

Termal Analiz

KLN formiilasyonlarinda, termal analiz, DSC ile, 0. zaman 3. ay ve 6. ayda,
aliiminyum 6rnek kabinda, 10°C.dk™" sicaklik artisi, 50 mL.dk™" azot gaz1 akisinda,
30-100°C sicakliklar arasinda 1sitma basamagi uygulanarak gerceklestirilmistir.

NMR Analizi
0. zaman ve 6. ayda, formiilasyonlar iizerinde, analizler yapilmistir.
X-Isint Kiritnim Analizi

0. zaman ve 6. ayda, formiilasyonlar iizerinde, 4-40°C araliginda, 40 kV voltaj ve
20 mA akim siddetinde jenerator yardimu ile yapilmistir.

IR Spektrumu

0. zaman ve 6. ayda, formiilasyonlar iizerinde, 400-4000 cm™ arasinda, potasyum
bromiir ile hazirlanan diskler kullanilarak IR spektrumlar alinmistir.

Morfolojik Inceleme

0. zaman ve 6. ayda, formiilasyonlarin morfolojik incelemesi taramali elektron
mikroskopu ile yapilmistir.

Molekiiler Baskih Polimerler Uzerinde Yapilan Karakterizasyon Calismalar

MIP formiilasyonlar1 {izerinde, 0. zamanda karakterizasyon caligsmalari
yapilmistir.

Morfolojik Inceleme

Hazirlanan o-tokoferol bellekli polimerler karbon bant1 {izerine yayilip, altin ile
kaplandiktan sonra ylizey Ozellikleri ve sekilleri taramali elektron mikroskobu
kullanilarak yapilmistir.

Partikiil Boyutu Dagilimi

MIP formiilasyonlari iizerinde partikiil boyutu dagilimi analizi lazer tarama cihazi
ile yapilmistir.

Elementel Analiz

Sadece TDI ve HMDI nitrojen igerdigi i¢in baglanma durumlar1 elementel analiz
cihazi ile 1020°C’da incelenmistir.

IR Spektrumu

KBr metodu kullanarak Fourier Doniistimlii Infrared Spektrofotometresi (FTIR)
ile IR spektrumlar1 alinmistir.
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Termal Analiz

MIP formiilasyonlarinda termal analizi DSC ile aluminyum 6rnek kabinda, 10°C.
dak™ sicaklik artis1, 50 mL.dk" azot gazi akisinda, 30-300°C sicakliklar arasinda
1sitma basamagi uygulanarak gergeklestirilmistir.

X-Isint Kiritnim Analizi

MIP, NIP ve desorpsiyon sonrast MIP formiilasyonlarinda, X-1s1n1 kirinim analizi,
5-40°C araliginda, 40kV voltaj ve 30 mA akim siddeti ve 2°C dk™ ilerleme
hizinda jeneratér yardimiyla yapilmaistir.

Molekiiler Baskili Polimerde Desorpsiyon ve Absorbsiyon Calismasi

Baskilt polimerdeki etkin madde % 40’lik metanollii potasyum hidroksit
¢ozeltisinde desorbe edilerek etkin maddenin serbestlesmesi dlgiilmiistiir. Alinan
ornekler ve siiziintlii etanol ile ekstre edilerek YBSK’da o6l¢ililmiis ve miktari
hesaplanmistir. Absorpsiyon caligmasinda, 1 mmol E vitamini 50 mL etanolde
¢Oziilmiis ve desorpsiyon sonrast MIP formiilasyonu ile oda sicakliginda 90
dakika karigtirllmistir. Karigim siizge¢ kagidindan siizilmiis ve geride kalan
¢Ozelti YBSK’da 6l¢iilmiistiir.

Formiilasyonlarin Antioksidan Etkisinin DPPH Testi ile Saptanmas

Serbest radikal tutucu etkinin, DPPH testi kullanilarak, arastirilmas: yapilmigtir.
Boylece, hazirlanan formiilasyonlarin antioksidan etkileri incelenmistir.

Hazirlanan E vitaminli mikroemiilsiyon, E vitaminli makroemdiilsiyon, E vitaminli
KLN, E vitaminli MIP, etkin maddesiz mikroemiilsiyon, etkin maddesiz
makroemiilsiyon, etkin maddesiz MIP, etkin maddesiz KLN formiilasyonlar1 ile
saf  oa-tokoferol tizerinde calisilmistir.  Hazirlanan  mikroemiilsiyon,
makroemiilsiyon, MIP igeren krem ve KLN formiilasyonlarindan 5’er mL alinip,
25 mL’ye su ile tamamlanmistir. a-Tokoferol’iin de 5 mL’si 25 mL’ye metanol
ile tamamlanmistir. 5 mg 2,2-diphenyl-1-pikrilhidrazil radikali (DPPH) 250
mL’ye tamamlanarak, giinliik olarak DPPH ¢d6zeltisi hazirlanmistir. Deney
tiiplerine farkli oranlarda hazirlanan (0.5:5, 1:5, 2:5, 3:5, 4:5) DPPH ¢ozeltileri
konulmus ve 517 nm’de spektrofotometrik  Ol¢limleri  yapilmistir.
Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerlerinden, dogrusal regresyon
programi yardimi ile dogru denklemi ve korelasyon katsayis1 hesaplanmistir. Her
konsantrasyon degeri i¢in deney 1ii¢ kez tekrarlanmistir. Hazirlanmis olan
seyreltilmis formiilasyon 6rneklerinden, sirasiyla, 50 pL, 100 pL, 250 uL 6rnekler
almip tizerlerine 3’er mL DPPH ¢dzeltisi eklenmis ve iyice calkalandiktan sonra
karanlikta, oda sicakliginda, 30 dakika beklemeye birakilmistir. Tiim deneyler 3
paralel iizerinden yapilmistir. Bekleme sonucundaki absorbanslar 517 nm’de
spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Tiim 6rneklerin DPPH’ya kars1 % bozulan
miktar1 Esitlik-4 kullanilarak hesaplanmistir. Ayrica, tiim orneklerin % kalan
miktar1 egri denklemi kullanilarak bulunmustur.

YBSK icin Validasyon Calismalar:
Dogrusallik

Standart egrinin belirlenmesi i¢in, E vitamini etanolde ¢oziilerek stok c¢ozelti
hazirlanmustir. 30 mg E vitamini 100 mL etanolde ¢oziilmiis ve 300 pg.mL™" stok
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elde  edilmisti. Bu stok ¢ozeltiden hareketle, 30-150 pg.mL’
konsantrasyonlarinda 9 adet ¢ozelti hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiler YBSK’ya enjekte
edilerek pik alanlar1 bulunmustur. Dogrusal regresyon yontemi ile dogru denklemi
elde edilmistir. Islemler 3 tekrar ardindan ortalama degerler iizerinden yapilmustir.
YBSK c¢alismalarinda, hareketli faz metanol:asetonitril (95:5), akis hizi 1 mL.dk ™",
sicaklik 30°C ve enjeksiyon hacmi 20 pL’dir. Kullanilan kolon 4.6 x 250 mm, 5
um C;g’dir. Giin-i¢i ve gilinler-arasi dogrusallik sonuglart hesaplanmustir.

Kesinlik

Etanol ortaminda etkin maddenin ii¢ farkli konsantrasyonda (45 pL, 75 pL, 90 uL)
cozeltileri hazirlanmistir. Cozeltilerin pik alanlaria gore konsantrasyonlar1 YBSK
enjeksiyonu sonrasinda belirlenmistir. Her konsantrasyon igin deney 6 kez
tekrarlanmis ve 1. giin yapilan caligmalar 2, ve 3. giinde tekrar edilmistir (k=3).
Kesinlik ile ilgili gilin-i¢i kesinlik ve giinler-aras1 tekraredilebilirlik degerleri
kullanilarak yontemin kesinligi hesaplanmustir.

Dogruluk

Dogruluk calismasi ig¢in, etkin maddenin {i¢ farkli konsantrasyonda c¢ozeltisi
hazirlanmis ve Orneklerin geri kazanim degerleri hesaplanmistir. Elde edilen
sonuclardan, dogru denklemi yardimi ile konsantrasyonlar hesaplanmis, eklenen
konsantrasyonlar ile karsilagtirilarak yontemin dogrulugu yiizde deger olarak
bulunmustur.

Secicilik
Etkin maddesiz formiilasyonlarin etanol ile ekstraksiyonun ardindan YBSK

enjeksiyonu yapilmis ve kromatogramlar elde edilmistir. Elde edilen
kromatogramlara dayanarak etkin maddenin seciciligi degerlendirilmistir.

Duyarhilik

Kullanilan yontemin, derisimdeki kiigiik degisimleri saptama kapasitesi ve diisiik
konsantrasyonlart saptama yetenegini belirlemek igin, saptama sinir1 ve tayin
sinir1 degerleri hesaplanmustir.

Franz Difiizyon Hiicresi ile In Vitro Sahm Calismalar

Tiim formiilasyonlarin salim profilleri, laboratuarimizda kurulan Franz hiicreleri
diizenegi ile incelenmistir. Bu hiicrelerde, donor faz ile reseptor faz arasina 0.117
x 0.042 pm por biiyiikliigiine sahip polipropilen membranlar yerlestirilmistir.
Reseptor faz olarak etanol kullanilmistir. Ortama eklenen viicut sivilarina esdeger
kimyasal Bovine serum albumini ¢oziiniirliik problemi yaratmis ve ortamdan
cikartilmasina karar verilmistir. Donér faz olarak formiilasyonlar (1000 pg)
kullanilmigtir. Membranlarin, deney Oncesi, 1 saat boyunca reseptor fazla
1slanmasi saglanmistir. Franz hiicrelerin reseptér kompartmani cilt sicakligr olan
32°C’ye ayarlanarak ve bir termostat ile sicakliklar sabit tutularak deneyler
yapilmustir. Franz hiicrelerin reseptor kismi 2.5 mL faz hacmine sahip olup, yiizey
alan1 1.75 cm”dir. Hiicrenin reseptdr fazi igine alacak alt boliimii bir manyetik
karistirictya oturtulmustur. Hiicre, magnetle birlikte sicaklik sabitlenmesi igin
belli bir siire su banyosunda bekletilmistir. 5., 15., 30., 45., 60. dakikalarda ve 1.
saatten itibaren otuz dakika ara ile Ornekler reseptdr fazdan pipet yardim ile
cekilip viallere doldurulmustur. Almman o6rnek miktar1 kadar (500 pL) aym
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sicakliktaki taze reseptor faz ortama eklenmistir. Alinan bu 6rnekler, YBSK ile
miktar tayini yapilmak tizere -18°C’da buzdolabinda vialler i¢inde saklanmustir.
Orneklerin miktarlar1 ve salim profilleri YBSK ile incelenmistir.

Formiilasyonlarin In Vivo Cilt Analizi
Goniilliiler

10 adet insan goniillii ile calisma yapilmistir. Goniilliilerin hepsi kadin olup,
yaslar1 22 ile 47 (37.36 = 1.91) arasindadir. Calismadan once, tiim goniilliilerin
calisma alan1 olan kaz ayagi bdlgesi (goz kenari) deri biitiinliigii acisindan
incelenmistir. Her goniilliiye ait birer ‘Goniillii Protokolii’ hazirlanmis ve ¢alisma
oncesi okutularak imzalatilmistir. Bu belgede, calismaya dahil olma, devam etme
ve cikarilma kriterleri agik¢a belirtilmistir. Calismada, formiilasyonlarin igerigi
hakkinda goniilliilere bilgi verilmemistir.

Analiz Yontemleri

Hazirlanan emiilsiyon formiilasyonlarinin ciltte irritasyon potansiyellerini
belirlemek amaci ile, goniilliilerin 6n kollara 5x5 cm biiyiikligiindeki alanlara
formiilasyonlar uygulanmig ve 24 saat sonucunda mekzametre ile eritem Olgiilerek
irritasyon etkisi incelenmistir.

Formiilasyonlarin uygulanmasindan 6nce goniilliilerin, cilt pH’s1, nemi, sebumu
ve esnekligi 6l¢iilmiis ve bazal degerler olarak belirlenmistir. Goniilliiler verilen
formiilasyonlar1 sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez uygulamislar ve 4
hafta boyunca haftada bir kez olmak {izere Olclimler tekrarlanmistir.
Formiilasyonlarin cilt {izerindeki % yag degisimi, % nem degisimi, % pH
degisimi, Rs (net esneklik degeri) ve piiriizliilik 6l¢iim degerleri hesaplanmustir.
Istatistiksel degerlendirme (SPSS) ile uygulama &ncesi ve sonrasi cilt dlgiim
degerleri arasinda fark olup olmadifi arastirilmustir. Istatistiksel analizlerde
‘Bagimsiz T-Test ile Cift-Yonlii ANOVA’ kullanilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA

Bu boliimde, bir 6nceki Bolim’de anlatilan deneylerin sonuglari, tablolar ve
grafikler halinde gdsterilmistir ve kaynaklar ile iliskilendirilerek tartigilmistir.

Mikroemiilsiyon Formiilasyonu Calismalarina Ait Bulgular

Mikroemiilsiyon  formiilasyonlar1  onceki Bolim’de anlatildigi  sekilde
hazirlanmistir. On formiilasyon ¢alismalarinin ardindan, farkli YEM/Yard. YEM,
yag ve su oranlaria gore liggen faz diyagramlari ¢izilmis ve en biiyiik alan1 veren
oran secilmistir. Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin oranlar1 Cizelge 4’de ve
ticgen faz diyagramlarinda bulunan alanlar Sekil 16’da verilmistir. En biiyiik
mikroemiilsiyon alanini veren YEM/Yard. YEM oran1 Sekil 17°de gosterilmistir.

Cizelge 4. Mikroemiilsiyon Formiilasyonu Bilesenleri

Miktar % (a/a)
Maddeler Etkin Maddesiz Etkin M;‘:,‘:f,iiﬁll\:?;zimﬁISiyon
Mikroemiilsiyon Formiilasyonu
(Y1) (Y2)
E vitamini - 8

Kaprilik asit esteri 18 16.56
Tween” 80 36.75 33.81
PEG 400 36.75 33.81
Distile su 8.5 7.82

Mikroemiilsiyon Alani

1,025 1,02,0 1,015 1,01,0 1510 2010 25/1,0 3,0/1,0
YEM/Yard. YEM

Sekil 16. Degisen YEM/Yard. YEM Oramina Karsilik Mikroemiilsiyon Alanlari
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Bu ¢alismada, 8 ayr1 YEM/ Yard. YEM orani ile ¢alisilmis ve 8 ayri iiggen faz
diyagrami ¢izilmistir. Bu diyagramlardan, en uygun olan formiilasyonun {iggen
faz diyagrami Sekil 17°de verilmistir.

b

B 9% 80 70 60 S50 40 30 20 10 C
YEM (Yard. YEM ST

Sekil 17. YEM/Yard. YEM Oram 1 Olan Mikroemiilsiyona Ait U¢gen Faz Diyagram

Mikroemiilsiyon sistemlerinin hazirlanmasi i¢in gerekli bilesen miktarlarinin
belirlenebilmesi amaciyla, Oncelikle, {iggen faz diyagraminin ¢izilmesi
gerekmektedir (Frieberg ve Gan-Zuo, 1983; Solans ve ark., 1987; Hellweg, 2002).
Bu calismada, diyagrama gegirilecek degerleri bulmak i¢in, ampirik yontem
yerine, ¢cok madde kayb1 olmamasi hedeflenerek, titrasyon yontemi kullanilmistir.
Buna gore, yag, YEM ve yard. YEM karisimi, suyla titre edilmistir. Caligmalar 9
ana formiilasyon tizerinde yapilmistir. Toplam formiilasyon 10 gram olmak {iizere,
cesitli oranlarda (0.4, 0.5, 0.66, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5) YEM/Yard. YEM
karisimlar1 hazirlanmistir. Bu karisim, yine belirlenen oranda yag ile ayni beherde
70°C’a 1sitilmigtir. Bu formiile, bir biiret vasitasiyla damla damla su eklenerek
emiilsiyon sistemleri meydana getirilmistir. Saydam noktanin elde edildigi su
oranina karsi licgen faz diyagramlari ¢izilmistir. En genis mikroemiilsiyon alanin
veren YEM/Yard. YEM orani, optimum formiilasyonu belirlemek i¢in secilmistir.
Mikroemiilsiyon bolgesinin agirlik merkezindeki formiilasyonun kararhiligi 15
giin ile smirli oldugundan, mikroemiilsiyon agirlik merkezine yakin, yine
mikroemiilsiyon bolgesinde bir baska oran secilerek optimum bilesenler
saptanmistir. Ayni1 sekilde, bu formiilasyona % 8 oraninda etkin madde
eklenmistir.

Makroemiilsiyon Formiilasyonu Calismalarina Ait Bulgular

Makroemiilsiyon formiilasyonlari, yontemler Boliimii'nde anlatildigr sekilde
hazirlanmistir. Cizelge 5’de formiilasyon icerikleri verilmistir.
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Cizelge 5. Makroemiilsiyon Formiilasyonu Bilesenleri

Etkin Maddesiz Etkin Maddeli
Maddeler Makrosmulmyon Makrosmulmyon
Formiilasyonu Formiilasyonu
(Y3) (Ys)
E vitamini - 8
Kaprilik asit 40 32
esteri
Tween® 80 8 16
PEG 400 8 -
Distile su 44 44

Incelenen kaynaklardan da yararlanilarak, makroemiilsiyon formiilasyonu ampirik
olarak hazirlanmistir (Trotta, 1990; Trotta ve ark., 1998; Bagwe ve ark., 2001).

Son yillarda gelisen teknolojiler ile birlikte, mikroemiilsiyon sistemleri basta
farmasotik ve kozmetik alan olmak iizere biyoteknolojik alanda ve gida
endiistrisinde  kullanim  yeri  bulmaktadir. Mikroemiilsiyonlar, damlacik
bliytiikliiklerinin ufakligi nedeniyle saydam sistemlerdir. Bu saydamlik 6zellikle
kozmetik sistemler i¢in son derece g¢ekici bir Ozelliktir. Mikroemiilsiyonlarin,
etkin maddenin terapotik etkisini arttirdigt ve daha kolay salim sagladigi
bilinmektedir. Mikroemiilsiyonlar ile kontrolli ve uzatilmig salim da
saglanabilmektedir (Bagwe ve ark., 2001).

Mikroemiilsiyon sisteminin hazirlanmasindaki kolaylik ve termodinamik
kararlilig1 nedeniyle ¢calismamizin etkin maddesi olan E vitamininin taginmasi i¢in
bu sistem tercih edilmistir (Jayakrishnan ve ark., 1983; Balci, 1995). Yapilan
kaynak incelemelerinde de, mikroemiilsiyon sistemi ile E vitamininin taginabildigi
ve cilde uyumlu oldugu saptanmistir (Duclairoir ve ark., 2002; Leonardi ve ark.,
2002; Rangarajan ve Zatz, 2003). Y/S mikroemiilsiyon sistemleri, 6zellikle topik
kullanima uygun sistemlerdir. Cilt tabakalar i¢cinde modifiye dagilimlari, yagda
¢Oziinen maddeler i¢in kontrollii salim saglamalari, diisiik viskoziteleri ve ufak
damlacik boyutlarindan dolayr makroemiilsiyonlara goére artan penetrasyon
giicleri vardir. Cok diisiik yiizey gerilim ve termodinamik kararliliklarindan dolay1
mikroemiilsiyonlarin kullanim siireleri uzundur (Diec ve ark., 2001).

Mikroemiilsiyonlarin sinirli  ¢oziinlirliige sahip maddelerin ¢oziintirliigiint
arttirdig1 bilinmektedir (Constantinides ve ark., 1996). E vitamini yagda ¢dzlinen
bir madde oldugu i¢in, kararliligini yagh fazda koruyacagi diisiiniildiigiinden, sulu
faz yerine yagli faza eklenmistir. Y/S mikroemiilsiyon sistemlerinin cildin
nemlenmesinde de etkisi vardir. Sistem cilde uygulandiktan sonra suyun
buharlasmasi ile geride kalan yagli kisim ciltten transepidermal yolla su kaybini
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engeller. E vitamininin nemlendirici etkisi nedeniyle de cilt neminde artis
meydana gelir (Getsmann ve ark., 2002; Serup ve ark., 1998; Flynn ve ark., 2001).

Makroemiilsiyon sistemleri, damlacik biiytikliiklerinin yiiksek olmasi nedeniyle
fiziksel acidan kararli olmalarina ragmen termodinamik olarak kararsiz
sistemlerdir. Siit goriiniimlii olmalari saydam olmamalari da kozmetik amaglt
kullanimda sakinca olusturur (Bagwe ve ark., 2001).

Insanoglu yaklagik 85 yildir vitaminlerle ilgili bilgi sahibidir. Organizmanin ana
besin kaynaklarindan biri olarak kabul edilirler. E vitamininin sadece koruyucu
etkisinin degil, ayn1 zamanda tedavi edici etkisinin de oldugu belirlenmistir. 8
farkli izomere sahiptir ve en etkili izomer a-tokoferol’diir. E vitamini, etkili bir
antioksidan olarak serbest radikalleri tutucu etkiye sahiptir (Balci, 1995; Papas,
1999; Lupo, 2001).

Ciltte oksidatif hasarlarin olusumunu engellemek icin antioksidan maddeler
kullanilir. D1s etkenler ile olusan serbest lipit radikalleri ¢evredeki oksijen ile
reaksiyona girer ve lipit peroksit radikalini olusturur. E vitamini, bu zincirleme
reaksiyonu serbest radikalleri tutarak kirar. Ciltteki bag dokusunu kuvvetlendirir
ve esnekligin artmasini saglar (Balci, 1995; Papas, 1999; Lupo, 2001).

Topik olarak uygulanan E vitamini cilde ¢ok iyi niifuz etmektedir. Yapilan
caligmalarda, E vitamininin, % 2-20 arasinda kullanimlarinin uygun oldugu
bildirilmistir (Balci, 1995; Rangarajan ve Zatz, 2003). Genel cilt bakim
tiriinlerinde ise % 5-10, yara tedavisinde % 20’ye kadar ¢ikilmaktadir (Duclairoir
ve ark., 2002; Leonardi ve ark., 2002). Tez c¢alismamizda, nemlendirici ve
antioksidan etkili formiilasyon sistemleri i¢in % 8 oraninda E vitamini
kullanilmigtir. E vitamini yagda ¢oziinen bir vitamin oldugundan y/s sistemi tercih
edilmistir. Boylece, E vitamininin gevresel etmenlerden etkilenme olasilig1 en aza
indirilecegi diistiniilmiistiir.

Cildin bag dokusu %95 oraninda kolajene sahiptir. Eger yeterli miktarda E
vitamini ile cilt korunmazsa serbest radikallerin meydana getirdigi hasarlar
sonucunda kolajen sertlesir, cilt gevser, kirisir ve esnekligini kaybeder
(Biiyiikkoroglu, 1998).

Tez ¢calismamizda, yagh faz olarak kaprilik asit esteri, sulu faz olarak distile su,
YEM olarak Tween® 80 (polioksietilen sorbitan monooleat) ve yardimc:r YEM
olarak da PEG 400 kullanilmistir. Bu dort bilesen de birbirleri ile ve cilt ile
uyumlu maddelerdir; daha O6nce yapilan caligmalar bunu gostermektedir
(Jayakrishnan ve ark., 1983; Diec ve ark., 2001; Li ve ark., 2002). Topik
sistemlerde, kullanilacak olan maddelerin irritan 6zellikte olmamasi istenir.

Mikroemiilsiyonlar en yaygin tanimiyla su, yag, YEM ve yard. YEM
karisimindan olusan sistemleridir. Bu iki fazli sistemlerde sulu fazin yaninda yagh
faz da bulunmaktadir. Yagh faz olarak bitkisel yaglar veya yagimsi maddeler
kullanilmaktadir. Tez c¢alismamizda yaglhh faz olarak trigliserit esteri olan
kaprik/kaprilik asit esteri kullanilmistir. Yapilan kaynak incelemelerinde, kaprilik
asit esterinin bazi formiilasyonlarda, emoliyan olarak kullamildigr ve cilt ile
uyumlu bir madde oldugu, irritan etkisinin bulunmadigi belirlenmistir (Trotta ve
ark., 1997; Diec ve ark., 2001; Getsmann ve ark., 2002). E vitamini, se¢tigimiz
yagl fazda kolaylikla ¢oziinmuistiir.
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Tween” 80’in (polioksietilen sorbitan monooleat), yani YEM’nin, incelenen
kaynaklarda, topik kullanim i¢in uygun olduguna karar verilmistir (Jayakrishnan
ve ark., 1983; Li ve ark.,, 2002). Bu YEM, yiiksek HLB degerine sahiptir
(Lehmann ve ark., 2001). Dolayisiyla, y/s mikroemiilsiyonu olusturmak i¢in ¢ok
uygundur. Sistemlerde kullanilan YEM, sistemin y/s veya s/y olmasini belirler
(Attwood, 1992; Schueller ve Ramonowski, 1998). En uygun YEM pratik deneme
ile bulunmustur. YEM sec¢iminde, molekiilin HLB degeri de goz Oniinde
bulundurulmustur. Basit emiilsiyon sistemlerinde, YEM kullanimi ylizey gerilimi
diistirmek i¢in yeterliyken, mikroemiilsiyon sistemlerinde Yard.YEM’ye ihtiyac
duyulmaktadir.

Iki fazli sistemlerde, yiizey gerilimini diisiirmek amaciyla YEM’nin yanisira
Yard.YEM de kullanilmaktadir. Bdylece, YEM’nin irritan ozelligi de
engellenmektedir. Yard. YEM olarak, genellikle, kisa ve orta zincirli alkoller
kullanilir. incelenen kaynaklarda, PEG 400’iin cilt ile uyumlu bir madde oldugu
saptanmig ve calismamiz i¢in segilmistir (Jayakrishnan ve ark., 1983; Diec ve
ark., 2001).

Kati Lipit Nanopartikiil Formiilasyonu Calismalaria Ait Bulgular

Yontemler boliimiinde anlatildig: sekilde hazirlanan etkin maddeli ve etkin
maddesiz formiilasyonlarin igerigi Cizelge 6’da verilmistir.

Cizelge 6. Kati1 Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlar:

Maddeler Etkin Maddesiz KLLN Etkin Maddeli KLN
(E1) (E2)
Compritol® ATO 888 10g 92g
Tween® 80 6g 6g
Distile Su 84 ¢ 84 g
E vitamini - 08¢g

On formiilasyon c¢alismalari Dynasan® 116, Compritol® ATO 888 ve stearik asit
lipitleri kullanilarak yapilmistir. YEM olarak Tyloxopol®, Tween® 80, Tego
Care® ve Tween” 20 kullanilmistir. Dynasan® 116 ile sirasi ile tim YEM’lerle
farkli lipit-YEM karisimlart hazirlanmustir. Dynasan® 116 ile istenen parcacik
boyutuna inilememistir. Nanometre boyutunda parcacik elde edilememistir.
Stearik asit igceren formiilasyonlarda, sirasi ile, tim YEM'’ler ile farkli YEM
oranlarinda karisgimlar hazirlanmistir. Bu durumda, nanometre boyutuna
inilememis ve formiilasyonlarda kremalasma gozlenmistir. Compritol® ATO 888
iceren formiilasyonlarda en uygun parcacik boyutu Tween® 80 ile elde edilmistir.
Uygun parcacik boyutu elde edilen sisteme, etkin madde, kat1 lipit eridikten sonra
yagl faza eklenmistir.

Kolloidal ilag tasiyict sistemler, son yillarda farmasétik ve kozmetik alanda yogun
olarak calisilan bir konudur. Iyi ila¢ yiiklenme kapasiteleri, kontrollii salim
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olanaklari, hedeflenebilmeleri, lipofilik ve hidrofilik etkin maddelerle ¢alisabilme,
akut ve kronik toksisiteye neden olmamalar1 sebebi ile KLN’ler ilgi ¢eken ve ¢ok
calisilan ilag tasiyict sistemlerdir (Mehnert ve Méder, 2001). Ayni zamanda, KLN
sistemleri, kozmetik etkili maddelerin tasinmasinda da umut vaat etmektedir,
KLN’lerin etkin maddenin kimyasal bozunmadan korunmasi, kontrollii salim
saglanmasi, nem tutucu etkisi ve UV 1smlarin siiziicii etkisi bulunmaktadir
(Wissing ve Miiller, 2002). Bu ¢alismada, KLN sisteminin se¢ilmesinin nedeni,
lipofilik karakterli E vitamini i¢in iyi bir tasiyict sistem oldugunun diisiintilmesi,
nem tutucu etkisi ve kontrollii salim yetenegidir.

Molekiiler Baskili Polimer Formiilasyonu Calismalarina Ait Bulgular

Yontemler Boliimii’nde anlatildig: sekilde hazirlanan etkin maddeli ve etkin
maddesiz formiilasyonlarin igerigi Cizelge 7 ve Cizelge 8’de verilmistir.

Cizelge 7. HMDI Capraz Baglayicisi ile Hazirlanan Mikrokiire Formiilasyonlar:

Maddeler NIPg1vipny M, M, M;
p-CyD 1 mmol 1 mmol 1 mmol 1 mmol
E vitamini - 1 mmol 2 mmol 3 mmol
HMDI 28 mmol 28 mmol 28 mmol 28 mmol
DMSO 50 mL 50 mL 50 mL 50 mL
Cizelge 8. TDI Capraz Baglayicis1 ile Hazirlanan Mikrokiire Formiilasyonlari
Maddeler NIP 1py F, F, F;
B-CyD 1 mmol 1 mmol 1 mmol 1 mmol
E vitamini - 1 mmol 2 mmol 3 mmol
TDI 28 mmol 28 mmol 28 mmol 28 mmol
DMSO 50 mL 50 mL 50 mL 50 mL

Ilag tasiyic1 sistemler arasinda MIP’ler yeni fakat son derce ilgi ceken
sistemlerdir. Polimerik maddeler genel olarak ilag tasiyict sistemlerde implant
seklinde sunulmustur, etkin madde, sistemlerde polimer matriste dagitilmis,
uzatilmis etki ve kontrollii salim hedeflenmistir. Halen, polimer kaynakli ilag¢
tasiyici sistemlerde pratik uygulama problemleri bulunmaktadir. Polimer baskili
mikrokiire formiilasyonlar1 da uzatilmis etki ve kontrollii salim amagli olarak
hazirlanmaktadir (Cunliffe ve ark., 2005; Sellergren ve Allender, 2005).

MIP’ler, ilag tasiyici sistem teknolojisinde umut verici gelecege sahiptir (Alvarez-
Lorenzo ve Concheiro, 2004). Kozmetik alanda MIP sistemler ile ilgili hi¢bir
calisma olmamasi ve E vitamininin cilt yiizeyinde kontrollii salimi ve etkin
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maddenin kararliiimi koruyacak yeni tasiyict sistem uygulamasi i¢in MIP
formiilasyonu secilmistir.

Incelenen kaynaklar sonucunda, E vitamini bellekli polimer, B-CyD ile vitamin
E’nin DMSO ortaminda HMDI ile ¢apraz bag kurmasi ile olusturulmustur
(Asanuma ve ark., 1988). Etkin madde ve polimer, porojen ortamda dagitildiktan
sonra ortama capraz baglayici ajan eklenmesi ve uygun karistirma kosullar1 ve
sicaklik sayesinde polimerik pargaciklar elde edilmistir. Sicaklik artisina bagli
olarak pargacik boyutunda da artis gozlenmistir. incelenen bir kaynakta farkli
yontemlerle hazirlanan mikrokiirelerin baglama kapasiteleri incelenmis ve
siispansiyon polimerizasyonunun diger yontemlere gore baglama kapasitesinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Perez-Moral ve Mayes, 2004). Ancak,
laboratuar kosullarimizda monomerden hareketle siispansiyon polimerizasyonu
yapmak miimkiin olmadig1 i¢in, capraz baglama ile MIP hazirlama yontemi
kullanilmigtir.  B-CyD:Vitamin E, 1:1, 1:2 ve 1:3 oraninda ¢alisiimistir.
Desorpsiyon islemi sonunda, en ideal baglamanin 1:1 oraninda % 84 oldugu
gbzlenmistir. TDI ile hazirlanan formiilasyonlarda polimerizasyon sonucunda jel
sicakken olugsmamis, sogumanin ardindan jel olusumu gozlenmistir. Baskilamanin
saglanamadig: diisiiniilmiistiir. M;, M,, M3 formiilasyonlarinda, polimerizasyonun
ardindan jel olusumu goézlenmistir; yapilan analizler sonucunda da baskilanmig
mikrokiirelerin elde edildigi goriilmiistiir.

Bu caligmada, B-CyD ile yapilan MIP sistemi basarili olarak elde edilmistir
(Schneiderman ve Stalcup, 2000; Egawa ve ark., 2005). Kaynaklara gére, DMSO,
diizosiyanat grubuna inerttir. Coziicii olarak su kullanilmamistir, ¢linkii su
diizosiyanat grubunun ¢apraz baglayiciligin1 engellemektedir. DMSO’nun porojen
olarak molekiiler baskilama teknolojisinde tercih edildigi bir ¢ok calismada
goriilmiistiir (Spizzirri ve Peppas, 2005; Donga ve ark., 2007).

Compritol ve Etkin Madde ile Yapilan Analizler
IR Spektrumu

Compritol®’iin ve E vitamininin IR spektrumlari 400-4000 cm™ arahiginda

potasyum bromiir ile hazirlanan diskler kullanilarak ¢ekilmistir. Bu incelemeye ait
spektrumlar Sekil 18°de verilmistir.
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Sekil 18. IR Spektrumlar

a: Compritol; b: E Vitamini

Erime Derecesi Tayini
Compritol®’iin erime derecesi, 69°C olarak bulunmustur.
Termal Analiz

Compritol®’tin termal analizi, 200 mL.dk" azot gazi akis hizi, 5K.dk™ 1s1
artisginda, DSC ile gerceklestirilmistir. Termal analiz profili Sekil 19’da
verilmistir.
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Sekil 19. Compritol®’e Ait DSC Termogrami
Comprito]l**{in termal analizi sonucu erime derecesinin 72°C oldugu goriilmiistiir.

X-Isini Kirininu

Compritol**{in X-1s1n1 kirimim profili Sekil 20°de verilmistir.
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Sekil 20. Compritol® e Ait X-Isim Kirmmim Profili

Mikroemiilsiyon ve Makroemiilsiyon Formiilasyonlarinda Yapilan
Karakterizasyon ve Kararhilik Calismalarina Ait Bulgular

Fiziksel Goriiniimleri

Taze hazirlanmis mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon formiilasyonlarinda
fiziksel goriinimler incelenmis, mikroemiilsiyonlar saydam ve tekdiize,
makroemiilsiyon homojen ve tekdiize olarak kaydedilmistir.

Hazirlanan formiilasyonlarin 0. zamani takiben, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda,
4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen drneklerinin de fiziksel
goriinlimleri incelenmistir.

Buna gore 6. aya kadar etkin maddesiz mikroemiilsiyon, E vitaminli
mikroemiilsiyon, E vitaminli makroemiilsiyon ve bos makroemiilsiyon
formiilasyonlarinin gériiniimiinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.

Mikroemiilsiyon formiilasyonunun fiziksel kararliliginin  makroemiilsiyon
formiilasyonuna gore yiiksek oldugu gozlenmistir.

Tip Tayini

Taze hazirlanmis mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon formiilasyonlarinda
emiilsiyon tipi su-iginde-yag (y/s) olarak belirlenmistir.

Formiilasyonlarin 0. zamani takiben, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C,
40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen drneklerininde formiilasyon tipine
bakilmis; formiilasyonlarin tipinin degismedigi ve su-i¢cinde-yag (y/s) oldugu
belirlenmistir.

Tez caligmasinda kararli y/s mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon sistemlerinin
hazirlanmas1 amacglanmigtir. Buna goére, YEM ve Yard.YEM secilmis ve
hazirlama bu dogrultuda yapilmistir. 0. zamandaki formiilasyonlarin dis fazi
seyreltilmig ve siit goriinlimlii homojen sistem elde edilmistir. Ayni ¢alisma, 15.
giin, 1. ay, 2, ay, 3. ay ve 6. ayda da yapilmis ve sistemlerin y/s oldugu, zamanla
tipinin degisime ugramadig1 gorilmiistiir.
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Elektriksel Iletkenlik

0. zamanut takiben, 15., 30., 60. giin ve 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C +%
60 bagil nemde bekletilen 6rneklerin oda sicakligindaki elektriksel iletkenlikleri,
iletkenlik Olger ile Olciilmistiir. Elde edilen sonuglar, Cizelge 9, Cizelge 10,
Cizelge 11 ve Cizelge 12°de gosterilmistir.

Cizelge 9. Farkh Sicakhklarda Saklanmus Etkin Maddesiz Mikroemiilsiyon
Formiilasyonuna (Y) Ait Elektriksel iletkenlik Degerleri (n=3)
iletkenlik (uS.cm™) + Standart Hata
Zaman Saklama Kosullart
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem
0. Zaman 3.000+0.000 | 3.000+0.000 | 3.000+0.000 | 3.000+0.000
15. giin 3.000+£0.000 | 3.000+0.000 | 3.000£0.000 | 3.00040.000
1. Ay 3.000+0.000 3.000+0.000 3.000£0.000 3.000£0.000
2. Ay 3.000+£0.000 | 3.000+0.000 | 3.000£0.000 | 3.000%0.000
3. Ay 3.000£0.000 2.33340.333 3.000£0.000 3.000£0.000
6. Ay 3 000-0.000 2.182+0.000 | 2.842+0.000 | 3.000%0.000

Cizelge 10. Farkh Sicakliklarda Saklanmis E Vitaminli Mikroemiilsiyon Formiilasyonuna
(Y,) Ait Elektriksel Iletkenlik Degerleri (n=3)

iletkenlik (uS.cm™) + Standart Hata

Zaman Saklama Kosullar:

25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem
0. Zaman 3.000+£0.000 | 3.000+0.000 | 3.000£0.000 | 3.00040.000
15. giin 3.000+£0.000 | 3.000+0.000 | 3.000£0.000 | 3.00040.000
1. Ay 3.000+0.000 3.000+0.000 3.000+0.000 3.000£0.000
2. Ay 2.000+£0.000 | 2.000£0.000 | 2.000£0.000 | 2.00040.000
3. Ay 2.000+£0.000 | 2.000£0.000 | 2.000£0.000 | 2.00040.000
6. Ay 2.0004+0.000 1.982+0.000 2.000£0.000 2.00040.000
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Cizelge 11. Farkh Sicakhklarda Saklanms Etkin Maddesiz Makroemiilsiyon
Formiilasyonuna (Y3) Ait Elektriksel iletkenlik Degerleri (n=3)
iletkenlik (uS.cm™) + Standart Hata
Zaman Saklama Kosullari
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem
0. Zaman 79.000£0.333 | 79.000+0.333 | 79.000+0.333 | 79.000+0.333
15. giin 80.000+£0.000 | 80.000£0.000 | 78.333+0.577 | 80.000+0.000
1. Ay 79.333+£0.577 | 80.000+0.000 | 77.500£1.378 | 80.000+0.000
2. Ay 80.000+£0.000 | 82.3334+0.000 | 76.666+0.333 | 80.333+0.333
3. Ay 79.666+0.577 | 80.666+0.333 | 76.888+1.537 | 80.666+1.154
6. Ay 80.333+0.000 | 80.666+0.333 | 76.000+0.000 | 80.666+1.154

Cizelge 12. Farkh Sicakliklarda Saklanmis E Vitaminli Makroemiilsiyon Formiilasyonuna
(Yy) Ait Elektriksel iletkenlik Degerleri (n=3)

iletkenlik (uS.cm™) + Standart Hata

Zaman Saklama Kosullar:
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem
0. Zaman 80.000+0.333 | 80.000+0.333 | 80.000+0.333 | 80.000+0.333
15. giin 80.000£0.000 | 81.666%+0.333 | 78.666+1.856 | 80.000+0.000
1. Ay 79.3334+0.333 | 82.000+0.577 | 76.333+£0.333 | 80.666+0.666
2. Ay 81.000+0.000 | 83.333+0.333 | 76.666+0.333 | 80.333+0.333
3. Ay 80.333+0.333 | 80.666+0.333 | 76.666+0.333 | 80.333+0.333
6. Ay 80.333+0.333 | 80.100£0.333 | 76.666+0.333 | 80.122+0.333

Incelen kaynaklarda, tip tayini igin iletkenlik Sl¢iimiiniin 6nemli bir parametre
oldugu goriilmiistiir. Y/S emiilsiyon sistemlerinin elektriksel iletkenligi s/y
sistemlerine gore daha yliksektir. Zamanla su fazinda meydana gelen artis ve
koagiilasyonla, iletkenlik artar ya da azalir (http-5). Yaptigimiz calismada,

mikroemiilsiyon ve

makroemiilsiyon
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incelenmis ve meydana gelen degisim anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Sistemlerin tiplerinde bir degisim olmadig1 gézlenmistir.

PH Degerleri

Taze hazirlanmis mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon formiilasyonlarinda pH
Olcer ile pH Ol¢iimii yapilmistir. 0. zamani takiben, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda,
4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen 6rneklerin pH degerleri
pH-metre kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Sonuclar, Cizelge 13, Cizelge 14, Cizelge 15
ve Cizelge 16°da verilmistir.

Cizelge 13. Farkh Sicakliklarda Saklanmus Etkin Maddesiz Mikroemiilsiyon
Formiilasyonuna (Y;) Ait pH Degerleri (n=3)

pH = Standart Hata
Zaman Saklama Kosullar1
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem

0. Zaman 7.0840.00 7.08%0.00 7.08%0.00 7.0840.00
15. giin 7.8240.00 7.43+£0.03 7.75+£0.00 7.41+0.00
1. Ay 7.50£0.00 7.32+0.00 7.51£0.00 7.40+0.00
2. Ay 7.11£0.00 7.11£0.00 7.10£0.00 7.160.00
3. Ay 7.12+0.00 7.12+0.00 7.14+0.00 7.17+0.00
6. Ay 7.12+£0.00 7.10£0.00 7.14+£0.00 7.15+£0.00

Cizelge 14. Farkh Sicakliklarda Saklanmis E Vitaminli Mikroemiilsiyon Formiilasyonuna
(Y;) Ait pH Degerleri (n=3)

pH = Standart Hata
Zaman Saklama Kosullar:
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem

0. Zaman 7.08%0.00 7.08%0.00 7.084+0.00 7.08%0.00
15. giin 7.1440.00 7.13+£0.00 7.12+0.00 7.13£0.00
1. Ay 7.13£0.00 7.12+0.00 7.08+0.03 7.17£0.00
2. Ay 7.17£0.00 7.18%0.00 7.10+0.00 7.20%0.00
3. Ay 7.18+0.00 7.17+0.00 7.14+0.00 7.20+0.00
6. Ay 7.13£0.00 6.94+0.00 7.10£0.00 7.17£0.00
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Cizelge 15. Farkh Sicaklklarda Saklanms Etkin Maddesiz Makroemiilsiyon
Formiilasyonuna (Y;) Ait pH Degerleri (n=3)
pH + Standart Hata
Zaman Saklama Kosullar:
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem
0. Zaman 7.08+0.00 7.08+0.00 7.08+0.00 7.08+0.00
15. giin 6.8340.00 6.75%0.00 6.48+0.00 6.560.00
1. Ay 6.8210.00 6.69+0.00 6.41+0.00 6.51+0.00
2. Ay 7.8510.00 6.67+0.00 7.4010.00 7.2010.00
3. Ay 6.89+0.00 6.61+0.00 7.11+0.00 6.8810.00
6. Ay 6.89+0.00 6.60+0.00 7.11£0.00 6.81+0.00

Cizelge 16. Farkh Sicakliklarda Saklanmis E Vitaminli Makroemiilsiyon Formiilasyonuna
(Y,4) Ait pH Degerleri (n=3)

pH = Standart Hata
Zaman Saklama Kosullar:
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem

0. Zaman 7.08+0.00 7.08+0.00 7.08+0.00 7.08+0.00
15. giin 6.80%0.00 6.71£0.00 6.43+0.00 6.73+£0.00
1. Ay 6.924+0.00 6.99+0.00 6.50%+0.00 6.81+0.00
2. Ay 7.17£0.00 6.977+0.00 7.10+£0.00 7.20+0.00
3. Ay 6.99+0.00 6.91+0.00 7.01£0.00 6.83+0.01
6. Ay 6.7840.00 6.8240.00 6.91+0.00 6.7340.01

Hazirlanan formiilasyonlarda 15. giin, 1. ay, 2, ay, 3. ay ve 6. ayda pH metre ile
pH olglimleri yapilmistir. pH Olgiimleri ile emiilsiyon formiilasyonlarinin
kararliliklar1 hakkinda bilgi edinilir. Hazirlanan formiilasyonlarin pH’s1 6.41-7.86
arasinda degisim gostermistir. Bu oran cilt tarafindan tamponlanabilecek
diizeydedir. pH’lar arasindaki fark istatistiksel analizde anlamli bulunmamigtir
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(p>0.05). Dolayisiyla, formiilasyonlarin kararliliginda bir degisme olmadigi
anlasilmistir.

Damlacik Biiyiikliik Dagilimlar

0. zaman takiben, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + %
60 bagil nemde bekletilen 6rneklerin damlacik biytikligii dagilimi, damlacik
boyutu Olger ile belirlenmistir. Formiilasyon Y, Y,, Y3 ve Ys'e ait Olglim
sonuglari, sirasiyla, Cizelge 17, Cizelge 18, Cizelge 19 ve Cizelge 20’de
gosterilmistir. Y, ve Y4 formiilasyonlarinin farkli kosullarda saklanmalarinin
ardindan, damlacik boyut dagilimlar1 Sekil 21-Sekil 28’de sunulmustur.
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Sekil 21. Y, Formiilasyonunun 25°C’daki Damlacik Biiyiikliigii Dagilimlar:
a: 0. Zaman; b: 15. Giin; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay
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Sekil 22. Y, Formiilasyonunun 4°C’daki Damlacik Biiyiikliigii Dagilimlari
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a: 0. Zaman; b: 15. Giin; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay
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Sekil 23. Y, Formiilasyonunun 40°C’daki Damlacik Biiyiikliigii Dagilhimlar:
a: 0. Zaman; b: 15. Giin; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay
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Sekil 24. Y, Formiilasyonunun 40°C ve %60 Bagl Nemdeki Damlacik Biiyiikliigii
Dagilimlar

a: 0. Zaman; b: 15. Giin; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay
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Sekil 25. Y, Formiilasyonunun 25°C’daki Damlacik Biiyiikliigii Dagilhimlar:
a: 0. Zaman; b: 15. Giin; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay
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Sekil 26. Y, Formiilasyonunun 4°C’daki Damlacik Biiyiikliigii Dagihhmlar
a: 0. Zaman; b: 15. Giin; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay
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Sekil 27. Y, Formiilasyonunun 40°C’daki Damlacik Biiyiikliigii Dagilimlar:

a: 0. Zaman; b: 15. Giin; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay
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Sekil 28. Y, Formiilasyonunun 40°C ve %60 Bagl Nemdeki Damlacik Biiyiikliigii

Dagilimlar:

a: 0. Zaman; b: 15. Giin; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay



Cizelge 17. Farkh Sicakhklarda Saklanms Etkin Maddesiz Mikroemiilsiyon
Formiilasyonuna (Y;) Ait Ortalama Damlacik Bilyiikliigii (n=3)
Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (um) + Standart Hata
Zaman Saklama Kosullari
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem
0. Zaman 0.192+£0.000 | 0.192+0.000 | 0.1924+0.000 | 0.19240.000
15. giin 0.192+0.000 0.233+0.000 | 0.211x0.001 0.227£0.000
L. Ay 0.232+0.000 | 0.237+£0.000 | 0.213+0.000 | 0.23040.000
2. Ay 0.235+£0.000 | 0.243+0.000 | 0.214£0.000 | 0.27240.000
3. Ay 0.269+0.000 0.253+0.000 | 0.243+0.001 0.273+0.001
6. Ay 0.2671£0.000 | 0.254+0.000 | 0.249+0.000 | 0.25340.000

Cizelge 18. Farkh Sicakliklarda Saklanmis E Vitaminli Mikroemiilsiyon Formiilasyonuna
(Y>) Ait Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (n=3)

Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (um) + Standart Hata

Zaman Saklama Kosullar:
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem

0. Zaman 0.183%0.000 0.183+0.000 | 0.183+0.000 0.183%0.000
15. giin 0.189+0.000 0.210+0.000 0.202+0.000 0.186+0.000
1. Ay 0.197£0.000 0.213£0.000 0.219+0.000 0.209+0.000
2. Ay 0.219£0.000 0.226+0.000 | 0.225+0.000 0.206%0.000
3. Ay 0.223+0.000 0.247+0.000 0.269+0.000 0.242+0.000
6. Ay 0.221+0.000 0.258+0.000 0.272+0.000 0.240+0.000

66




Cizelge 19. Farkh Sicaklklarda Saklanms Etkin Maddesiz Makroemiilsiyon
Formiilasyonuna (Y;) Ait Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (n=3)
Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (um) + Standart Hata
Zaman Saklama Kosullar1
25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem
0. Zaman 2.005+0.000 2.005+0.000 2.005+0.000 2.005+0.000
15. giin 2.110£0.000 2.672+0.000 2.582+0.000 2.235%0.000
L. Ay 2.437+0.000 | 2.777£0.000 | 2.783+0.000 | 2.44240.000
2. Ay 2.664+0.000 2.881+0.000 2.985+0.000 2.725+0.000
3. Ay 2.672+0.000 2.884+0.000 3.122+0.000 2.889+0.000
6. Ay 2.75540.000 3.15620.000 3.210+0.000 | 2.920+0.000

Cizelge 20. Farkh Sicakhiklarda Saklanmis E Vitaminli Makroemiilsiyon Formiilasyonuna
(Y4) Ait Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (n=3)

Ortalama Damlacik Biiyiikliigii (um) £ Standart Hata

Zaman Saklama Kosullar:

25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem
0. Zaman 2.105+0.000 2.105+0.000 2.105+0.000 2.105+0.000
15. giin 2.14940.000 | 2.584+0.000 | 2.482+0.000 | 2.45540.000
L. Ay 2.447+0.000 | 2.687£0.000 | 2.688+0.000 | 2.581%0.000
2. Ay 2.561+0.000 2.780+0.000 2.754+0.000 2.667%0.000
3. Ay 2.54540.000 | 2.784£0.000 | 2.782+0.000 | 2.687+0.000
6. Ay 2.544+0.000 3.113+0.000 | 2.789+0.000 | 2.680+0.000

Mikroemiilsiyonlarda damlacik boyutu ufak oldugundan sistem saydamdir. E

vitaminli

formiilasyonun damlacik biyiikligi 0.2 um,

etkin maddesiz

mikroemiilsiyonun ortalama damlacik boyutu 0.2 pum ve makroemiilsiyon
formiilasyonunun ortalama damlacik boyutu 2 pm olarak bulunmustur.
Istatistiksel analizler sonucunda, kararlilik testlerindeki damlacik boyutundaki
degisim anlamli bulunmamastir (p>0.05).
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Santrifiij

0. zamani takiben, 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde
bekletilen oOrnekler santrifiij tiiplerinde analiz edilmis ve faz ayrilmasi
gozlenmemistir.

Reolojik Analiz

0. zaman takiben, 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde
bekletilen drneklerin reolojik analizleri yapilarak akis davraniglarindaki degisim
gbzlenmigtir. Formiilasyon Y;’e ait sonuclar Cizelge 21’de ve Sekil 29°da,
formiilasyon Y4’e ait 6l¢timler Cizelge 22°de ve Sekil 30°da gosterilmistir.
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Sekil 29. Y, Formiilasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reogramlar
a: 0. Zaman; b: 25°C; c: 4°C; d: 40°C; e: 40°C + %60 bagil nem
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Cizelge 21. Y, Formiilasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reolojik Parametreler

a: 0. Zaman; b: 25°C; c: 4°C; d: 40°C; e: 40°C + %60 bagil nem

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILiMi D/cm’ 1/sn °C
173.2 332.2 192.0 25
136.2 429.0 268.8 25
138.1 477.4 345.6 25
101.7 429.0 422.4 25
106.0 529.1 499.2 25

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILiMi D/cm? 1/sn °C
355.7 204.9 57.6 25
360.5 346.1 96.0 25
367.0 493.3 134.4 25
373.0 644.5 172.8 25
377.7 797.6 2112 25

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILIMI D/cm? 1/sn °C
335.0 192.9 57.6 25
357.4 274.5 76.8 25
344.0 330.2 96.0 25
385.0 443.6 115.2 25
462.3 710.1 153.6 25
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Cizelge 21 (devam). Y, Formiilasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reolojik Parametreler

d: 40°C; e: 40°C + %60 bagil nem

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILiMi D/cm? 1/sn °C
414.4 397.8 96.0 25
454.1 523.1 115.2 25
515.4 791.7 153.6 25
499.6 863.3 172.8 25

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILIiMIi D/cm? 1/sn °C
279.7 107.4 38.4 25
293.5 169.1 57.6 25
300.4 230.7 76.8 25
304.6 292.4 96.0 25
307.3 354.1 115.2 25
307.8 413.7 134.4 25
309.5 475.4 153.6 25
309.6 535.1 172.8 25
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Sekil 30. Y, Formiilasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reogramlari
a: 0. Zaman; b: 25°C; c: 4°C; d: 40°C; e: 40°C + %60 bagil nem
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Cizelge 22. Y, Formiilasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reolojik Parametreler

a: 0. Zaman; b: 25°C; c: 4°C; d: 40°C; e: 40°C + %60 bagil nem

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILIMi D/cm? 1/sn °C
207.2 87.5 96 25
207.2 125.3 134 25
207.2 169.1 172.8 25
207.2 220.8 211.2 25
208.1 340.1 249.6 25

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILIMi D/em? 1/sn °C
207.2 61.7 57.6 25
207.2 95.5 96.0 25
207.2 131.3 134.4 25
207.2 179.0 172.8 25
208.1 254.6 211.2 25

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILIiMi D/cm? 1/sn °C
119.1 183.0 153.6 25
132.9 234.7 176.6 25
140.6 264.6 188.2 25
156.4 312.3 199.7 25
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Cizelge 22 (devam). Y, Formiilasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reolojik Parametreler

d: 40°C; e: 40°C + %60 bagil nem

VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILIiMi D/cm? 1/sn °C
183.9 141.2 76.8 25
2435 280.5 115.2 25
208.4 360.0 172.8 25 d
2129 449.5 2112 25
VISKOZITE KAYMA KAYMA HIZI SICAKLIK
mPas GERILIMI D/em? 1/sn °C
4472 515.2 115.2 25
494.3 664.4 134.4 25
493 .4 757.9 153.6 25
483.5 835.4 172.8 25 e
468.3 899.1 192.0 25
443.6 936.9 211.2 25

Emiilsiyon sistemlerinde reolojik analiz, kararliligin belirlenmesinde kullanilir.
Emiilsiyonlarin  karakterizasyonu ve zamanla yapisinda meydana gelen
degisimlerin saptanmasi ve dolayisiyla iiriin performansinda belirleyici 6zelliktir
(Ayannides ve Ktistis, 1999; Blom ve Mellema, 1998; Yazan, 2002).
Calismamizda, koni-tabla viskozimetresi ile dl¢limler yapilmistir. Artan kayma
gerilimine karsi, viskozitede meydana gelen degisimler Olciilmiistiir. Bu reolojik
analizler kaynaklarda oldugu gibi taze hazirlanmis numuneler ve farkli kosullarda
saklanmis formiilasyonlar iizerinde yapilmistir (Brummer ve Godrsky, 1999).
Reogramlar icin farkli matematiksel modeller hesaplanmistir. Power Law ve
Bingham modelleri % 92-99.9 giiven araliginda tiim formiilasyonlara uyum
gostermistir. Reolojik analiz sonucunda, mikroemiilsiyon sisteminin, Newtonian
akis ozelligi gosterdigi ve akis seklinin 6. ay sonunda degisime ugramadigi
gbozlenmistir. Taze hazirlanmis makroemiilsiyon sisteminin non-Newtonian
dilatan akis ozelligi gosterdigi, 6. ay sonunda bu akis tipinin 25°C ve 4°C’da
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korundugu, 40°C ve 40°C + % 60 nemde saklanan 6rneklerin ise, non-Newtonian
pseudoplastik akisa dondiigii belirlenmistir. Akis tipinde meydana gelen
degisimlerden dolayi, termodinamik ag¢idan makroemiilsiyon sisteminin
mikroemiilsiyon sistemi kadar kararli bir sistem olmadig1 diisiiniilmiistiir.

KLN Formiilasyonlarinda Yapilan Karakterizasyon ve Kararhhk
Cahismalarina Ait Bulgular

Fiziksel Goriiniimleri

Hazirlanan formiilasyonlarin 0. zamani takiben, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda,
4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+ % 60 bagil nemde bekletilen 6rneklerinin fiziksel
goriiniimleri incelenmistir. Buna gore, 4°C ve 25°C’da saklanan formiilasyonlarda
6. aya kadar herhangi bir degisiklik gozlenmemistir. 40°C ve 40°C+ % 60 bagil
nemde bekletilen drnekler sulu halden kremsi goriiniime degisim gdostermistir.

Formiilasyonlardan 4°C, 25°C’da bekletilenlerin  goriinlisiinde  degisim
gozlenmezken, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen 6rneklerde jel yap1
izlenmigtir. Bu degisim, sicaklik etkisi ile formiilasyonlarin bozuldugunu
gostermektedir (Freitas ve Miiller, 1998).

Zeta Potansiyel

0. zamamn takiben, 15., 30., 60. giin ve 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C +
% 60 bagil nemde bekletilen 6rneklerin oda sicakligindaki zeta potansiyelleri,
zeta-metre ile Olgiilmistiir. Elde edilen sonuglar Cizelge 23 ve Cizelge 24’de
gosterilmistir.

Cizelge 23. Etkin Maddesiz KLN Formiilasyonuna (E1) Ait Zeta Potansiyel Degerleri (n=3)

Zeta Potansiyel (uS.cm™) + Standart Hata

Zaman Saklama Kosullar:
25°C 4°C 40°C 40°C+%60 nem
0. Zaman -11.3+£0.0 -11.3£0.0 -11.310.0 -11.3£0.0
15. Giin -11.3+£0.0 -12.6+0.0 -14.940.0 -11.5+£0.0
L. Ay -17.4+0.0 -13.6+0.0 -17.940.0 -13.31£0.0
2. Ay -25.11£0.0 -12.5+£0.0 -12.740.0 -10.81£0.0
3. Ay -20.4+0.0 -13.1+£0.0 -10.310.0 -10.31£0.0
6. Ay -12.610.0 -8.60.0 -9.51+0.0 -7.310.0
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Cizelge 24. Etkin Maddeli KLN Formiilasyonuna (E;) Ait Zeta Potansiyel Degerleri (n=3)

Zeta Potansiyel (uS.cm™) + Standart Hata

Zaman Saklama Kosullar
25°C 4°C 40°C 40°C+%60 nem
0. Zaman -11.3+0.0 -11.3+0.0 -11.3+0.0 -11.3+0.0
15. Giin -11.6+0.0 -12.7£0.0 -14.840.0 -14.7+0.0
1. Ay -18.6+0.0 -13.9+0.0 -18.9+0.0 -12.4+0.0
2. Ay -28.310.0 -13.6+0.0 -13.2+£0.0 -11.3£0.0
3. Ay -21.8+£0.0 -13.3£0.0 -12.4+0.0 -10.6+0.0
6. Ay -12.9+0.0 -8.310.0 -7.9%£0.0 -8.30+0.0

Incelenen kaynaklara gére, KLN formiilasyonlarinda, zeta potansiyel, pH 6l¢iimii,
pargacik boyutu analizi, reolojik analiz, termal analiz, NMR analizi, IR spektrum
analizi ve morfolojik inceleme g¢alismalar1 yapilmistir (Jenning ve ark., 2000c;
Illing ve Unruh, 2004; Venkateswarlu ve Manjunath, 2004).

Formiilasyonlarin fiziksel kalitesinin incelenmesi amaciyla, 4°C, 25°C, 40°C ve
40°C + % 60 bagil nemde bekletilmistir. Formiilasyonlarda 0. zaman, 15., 30., 60.
giin ve 3. ve 6. ayda kararlilik testleri yapilmistir.

Formiilasyonlarda yapilan zeta potansiyel Ol¢limleri sonucunda zeta potansiyel
degerlerinin (-) degerde kaldigi, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen
formiilasyonlarin zeta potansiyel degerlerinde, 4°C ve 25°C’da bekletilen
formiilasyonlara gore daha fazla azalma oldugu gozlenmistir (p>0.05). Incelenen
kaynaklarda da, saklama kosullarina bagl olarak formiilasyonlarda jellesme ve
zeta potansiyel degerlerinde azalma gozlenmistir (Freitas ve Miiller, 1998).
Sicaklik etkisiyle parcacik boyutunda meydana gelen biiyiime nedeni ile zeta
potansiyelde degisim oldugu diisiiniilmiistir. Tween® 80’in de zeta potansiyel
kararliliginda etkili oldugu kaynaklara dayanarak sdylenebilir (Liu ve ark., 2007).

PH Degerleri

0. zaman takiben, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + %
60 bagil nemde bekletilen Orneklerin pH degerleri pH-metre kullanilarak
Olciilmiistiir. Sonuglar, Cizelge 25 ve Cizelge 26’da verilmistir.
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Cizelge 25. Etkin Maddesiz KLN Formiilasyonuna (E;) Ait pH Degerleri (n=3)

pH = Standart Hata
Zaman Saklama Kosullar1
25°C 4°C 40°C 40°C+%60 nem
0. Zaman 5.7£0.0 5.7+0.0 5.7£0.0 5.7£0.0
13. Giin 5.7£0.0 5.7£0.0 5.7£0.0 5.7£0.0
L. Ay 5.8+£0.0 5.3£0.0 5.7£0.0 5.7£0.0
2. Ay 5.8+£0.0 5.7£0.0 5.7£0.0 5.7£0.0
3. Ay 5.8+£0.0 5.8+£0.0 5.7£0.0 5.7£0.0
6. Ay 5.8+£0.0 5.8+£0.0 5.7£0.0 5.8+£0.0

Cizelge 26. Etkin Maddeli KLN Formiilasyonuna (E;) Ait pH Degerleri (n=3)

pH = Standart Hata
Zaman Saklama Kosullar1
25°C 4°C 40°C 40°C+%60 nem
0. Zaman 5.510.0 5.510.0 5.5+£0.0 5.510.0
15. Giin 5.510.0 5.510.0 5.5+£0.0 5.510.0
1. Ay 5.7+£0.0 5.7£0.0 5.4+0.0 5.610.0
2. Ay 5.7+£0.0 5.6x0.0 5.6+0.0 5.310.0
3. Ay 5.810.0 5.7£0.0 5.4+0.0 5.610.0
6. Ay 5.810.0 5.7£0.0 5.3+0.0 5.7+£0.0

Formiilasyonlarda yapilan pH Ol¢limleri sonucunda pH degisimlerindeki fark
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Formiilasyonlarin 6. ay sonunda gosterdigi pH
degeri cildin tamponlayabilecegi araliktadir.

Parcacik Boyutu Dagilimlar:

0. zamani takiben, 15., 30., 60. giin, 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + %
60 bagil nemde bekletilen orneklerin ortalama pargacik biytklugi, pargacik
boyutu dlger ile dl¢iilmiistiir. Olgiimler Cizelge 27 ve Cizelge 28°de verilmistir.
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Cizelge 27. Etkin Maddesiz KLN Formiilasyonuna (E;) Ait Parcacik Boyutu Olciimleri

(n=3)
Ortalama Par¢acik Boyutu (um) + Standart Hata
Zaman Saklama Kosullar:
25°C 4°C 40°C 40°C+%60 nem

0. Zaman 0.192+£0.000 | 0.192+0.000 | 0.1924+0.000 | 0.19240.000
1S. Giin 0.193£0.000 | 0.192+0.000 | 0.193+0.000 | 0.19440.000
L. Ay 0.201+£0.000 | 0.218+0.000 | 0.289+0.000 | 0.20440.000
2. Ay 0.273£0.000 | 0.320+£0.000 | 0.879+0.000 | 0.2994+0.000
3. Ay 0.373+£0.000 | 0.346+0.000 1.210+£0.000 | 0.908+0.000
6. Ay 1.990+£0.000 | 0.350%0.000 1.390+0.000 1.310+0.000

Cizelge 28. Etkin Maddeli KLN Formiilasyonuna (E;) Ait Parcacik Boyutu Olgiimleri (n=3)

Ortalama Parcacik Boyutu (um) £ Standart Hata

Zaman Saklama Kosullar
25°C 4°C 40°C 40°C+%060 nem
0. Zaman 0.183+0.000 | 0.183+0.000 | 0.183+0.000 | 0.183+0.000
13. Giin 0.183+0.000 | 0.354+0.000 | 0.313£0.000 | 0.320+0.000
L. Ay 0.327£0.000 | 0.391+£0.000 | 0.335£0.000 | 0.305+0.000
2. Ay 0.275£0.000 | 0.325+£0.000 | 0.928+0.000 | 0.311x0.000
3. Ay 0.388+0.000 | 0.350+0.000 1.480£0.000 | 0.968+0.000
6. Ay 0.480+0.000 | 0.378%0.000 1.450+0.000 1.330+0.000

Kararlilik calismalarinda, etkin maddesiz ve etkin maddeli formiilasyonlarda
pargacik boyutu 6lciimii yapilmustir. Incelenen kaynaklara gore, parcacik
boyutundaki degisim kararlilik ¢alismalarinda siklikla Olgiilen bir parametredir
(Westesen ve ark.,, 1996; Lippacher ve ark.,, 2001). Etkin maddeli
formiilasyonlarda, etkin maddesiz formiilasyonlara gore parcacik boyutu
biiyimesi daha fazladir. 40°C ve 40°C + % 60 bagill nemde bekletilen
formiilasyonlarin parcacik boyutu degisim degerlerinde, 4°C ve 25°C’da
bekletilenlere gore artis fazladir. Sicaklik artisina bagl parcaciklarda biiyiime
oldugu bilinmektedir (Freitas ve Miiller, 1998).
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Reolojik Olgiim

Hazirlanan etkin maddeli KLN formiilasyonunda reolojik analiz, 0. zaman, 3. ay
ve 6. ayda yapilmistir. Formiilasyonlarin (E; ve E;) reogramlar1 ve reolojik
parametreleri Sekil 31 ve Sekil 32 ile Cizelge 29 ve Cizelge 30°da goriilmektedir.
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Sekil 31. Kat1 Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlarina Ait 0. Zaman Reogramlar

a: E; Formiilasyonu

b: E, Formiilasyonu

Cizelge 29. Kat1 Lipit Nanopartikiil Formiilasyonlarina Ait 0. Zaman Reolojik Parametreleri

a: E; Formiilasyonu
b: E; Formiilasyonu

ViSKOZITE KAYMA GERILiMi KAYMA HIZI SICAKLIK
m.Pas D/cm? 1/sn °C
14.39 70.2 80.4 25
14.13 85.2 98.5 25
14.34 120.5 107.6 25
14.16 135.2 117.6 25
14.16 150.0 123.6 25 a
ViSKOZITE KAYMA GERILIiMi KAYMA HIZI SICAKLIK
m.Pas D/cm? 1/sn °C
15.53 49.73 212.57 25
15.55 50.61 345.60 25
15.66 59.67 422.40 25
15.66 71.61 576.00 25
15.78 81.55 597.85 25
b
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Sekil 32. E, Formiilasyonuna Ait 25°C Reogramlari
a: E, Formiilasyonuna Ait 3. Ay
b: E, Formiilasyonuna Ait 6. Ay

Cizelge 30. E, Formiilasyonuna Ait 25°C Reolojik Parametreleri
a: E, Formiilasyonuna Ait 3. Ay
b: E; Formiilasyonuna Ait 6. Ay

VISKOZITE KAYMA GERILiMi KAYMA HIZI SICAKLIK
m.Pas (D/cm?) (1/sn) (°C)
19.16 222 .86 18.36 25
20.21 300.42 38.19 25
20.65 372.49 22.34 25
19.86 383.22 68.61 25
19.83 553.46 76.58 25 a
VISKOZITE KAYMA GERILiMi KAYMA HIZI SICAKLIK
m.Pas (D/cm?) (1/sn) (°C)
18.39 212.65 14.56 25
19.22 307.87 35.78 25
19.23 388.74 54.56 25
18.75 486.52 57.88 25
18.76 578.45 72.55 25 b

Illing ve Unruh’un (2004) yaptig1 calismada, KLN formiilasyonlarmin reolojik
Ozellikleri incelenmistir. Formiilasyon yapisina giren lipitlerin reolojik yapida ¢ok
onemli rolii oldugu goézlenmistir. Bu ¢aligmada hazirlanan formiilasyonlarda, O.
zaman, 3. ay ve 6. ayda 25°C’da saklanan formiilasyonlar iizerinde reolojik analiz
yapilmistir. Formiilasyonlara Bingham modeli % 90-95.8 giiven araliginda uyum
gostermistir. Hazirlanan KLN siispansiyonlarinin Newtonian akis tipine uydugu
gbzlenmistir. 6. ay sonunda, jellesmenin neden oldugu Newtonian akis tipinde
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bozulma gozlenmistir. Emiilsiyonlar ile karsilastirildiginda, lipit yapidan dolay1
KLN’ler daha elastik 6zellik gostermektedir (Mehnert ve Méder, 2001).

Termal Analiz

Ilgili Béliim’de anlatildig1 sekilde yapilan DSC sonucu elde edilen termogramlar
Sekil 33, Sekil 34 ve Sekil 35°de verilmistir.
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Sekil 33. KLN Formiilasyonuna Ait 0. Zaman DSC Termogram
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Sekil 34. Farkh Kosullarda Saklanan KLN Formiilasyonunun 3. Aya Ait DSC
Termogramlari

a: 25°C

b: 4°C

c: 40°C

d: 40°C + % 60 Bagil Nem
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Sekil 35. Farkh Kosullarda Saklanan KLN Formiilasyonunun 6. Aya Ait DSC
Termogramlar:

a: 25°C

b: 4°C

c: 40°C

d: 40°C + % 60 Bagil Nem

Formiilasyonlardaki kristal yapinin incelenmesi ve lipit yapinin aydinlatilmasi
amaciyla termal analiz yapilmistir. Endotermik ve ekzotermik piklerde meydana
gelebilecek degisim formiilasyon kararliligir hakkinda bilgi verebileceginden bu
pikler incelenmistir (Westesen ve ark., 1996; Jenning ve ark., 2000c). 4°C ve
25°C’da saklanan formiilasyonlarin DSC termogramlarinda 6. ay sonunda degisim
gbzlenmezken, 40°C ve 40°C + % 60 bagil nemde bekletilen formiilasyonlarin
termogramlarinda pik siddeti azalmalar1 ve degisimler gozlenmistir. Pik siddeti ve
yapidaki degisimlerin sicaklik etkisiyle yapist bozulan formiilasyonlardan
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir (Heurtault ve ark., 2003).
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NMR Analizi

Hazirlanan liyofilize formiilasyonlarin, 0. zamanda ve 6. ayda, 25°C’da saklanan
orneklerinde, yapilarindaki olasi bozunmalar1 degerlendirmek amaciyla, Niikleer
Manyetik Rezonans Spektrofotometresi ile ol¢limii yapilmuistir. Elde edilen
profiller Sekil 36 ve Sekil 37°de verilmistir.
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Sekil 36. Etkin Maddesiz KLN Formiilasyonlarina Ait NMR Spektrumlar:
a: 0. Zaman

b: 6. Ay 25°C
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Sekil 37. Etkin Maddeli KLN Formiilasyonlarmma Ait NMR Spektrumlar
a: 0. Zaman

b: 6. Ay 25°C

KLN formiilasyonlarinin fiziksel yapisinin incelenmesinde kullanilan bir diger
yontem de H-NMR’dir (Westesen ve ark., 1996; Mehnert ve Méder, 2001). 0.
zamanda ve 6. ay sonunda liyofilize KLN’de yapilan kati NMR analizlerinde
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sinyallerin ayni noktalarda gelmesi yapida bir degisiklik ortaya c¢ikmadigini
gostermektedir. Etkin maddeli ve etkin maddesiz formiilasyonlarin sinyallerinin
farkli olmast E vitamininin KLN formiilasyonuna yiiklenebildigini
distindiirmistiir (Westesen ve ark., 1996).

X-Isini Kirinimi Analizi

Hazirlanan liyofilize formiilasyonlarda, 0. zaman ve 6. ayda, 25°C’da saklanan
orneklerde, X-1s1n1 kirinim analizleri yapilmistir. Analizlere ait profiller Sekil 38
ve Sekil 39°da verilmistir.
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Sekil 38. Etkin Maddesiz KLLN Formiilasyonuna Ait X-Isin1 Kirinim Profili
a: 0. Zaman

b: 6. Ay 25°C
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Sekil 39. Etkin Maddeli KLLN Formiilasyonuna Ait X-Isin1 Kirinim Profili
a: 0. Zaman

b: 6. Ay 25°C

KLN formiilasyonlarinda lipit yapisinin incelenmesi amaciyla, DSC analizine ek
olarak X-1is1mm1 kirinim analizi de yapilmaktadir (Westesen ve ark., 1996;
Venkateswarlu ve Manjunath, 2004). Etkin maddeli ve etkin maddesiz KLN
incelendiginde, Compritol®’e ait pikler her iki formiilasyonda da gézlenmistir.
Etkin maddeli KLN formiilasyonu i¢in, 0. zaman ve 6. ay drnekleri arasinda fark
gozlenmemistir. Fark gozlenmemesi ise, formiilasyon yapisinda degisme
olmadigini diislindiirmektedir. Bu analiz, tek basina, KLN yapisin1 degerlendirme
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de yeterli bulunmamistir; DSC analiz sonuglar ile beraber diisiintildiigiinde,
kararlilik ¢aligsmasi sonucunda KLN yapisinda degisim olmadig1 belirlenmistir.

FT-IR Spektrumu

Hazirlanan a-tokoferol yiiklii liyofilize KLN formiilasyonlarma ait IR
spektrumlari, 4000-400 cm™ araliginda, 0. zaman ve 6. ayda, 25°C’da saklanan
orneklerde, potasyum bromiir ile hazirlanan diskler kullanilarak c¢ekilmistir.
Sonuglar, Sekil 40 ve Sekil 41°de verilmistir.
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Sekil 40. 0. Zaman KL.N Formiilasyonuna Ait IR Spektrumu
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Sekil 41. 25°C’da Saklanan Etkin Maddeli KLN Formiilasyonuna Ait 6. Ay IR Spektrumu
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Yapilan IR analizi sonucunda, etkin maddeli KLN formiilasyonunda, karakteristik
a-tokoferol kaynakli aromatik 1600—1700 cm™ arahginda C=C gerilme ve 900—
1200 cm™ araliginda C-O gerilme gozlenmistir. Bu pikler, etkin maddesiz
formiilasyonda gdzlenmemistir. Compritol®’e ait saf spektrum pikleri, etkin
maddeli ve etkin maddesiz formiilasyonlarda ortaya ¢ikmistir. 6. ay sonunda,
etkin maddeli KLN formiilasyonunda yapilan analiz sonucunda piklerde degisim
gozlenmemistir.

Morfolojik Inceleme

Morfolojik olarak inceleme, 0. zaman ve 6. ayda, 25°C’da saklanan liyofilize
KLN orneklerinde, taramali elektron mikroskopu ile yapilmistir. Inceleme sonucu
goriintiiler Sekil 42 ve Sekil 43°de verilmistir.
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b
Sekil 42. KLN’nin 0. Zaman Morfolojik Goriiniimleri
a: E;
b: E2
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Sekil 43. KLN’nin 6. Ay 25°C’deki Orneklerin Morfolojik Goriiniimleri
a: E;
b: Ez
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KLN formiilasyonlarinda yapilan morfolojik incelemelerde, etkin maddeli ve
etkin maddesiz formiilasyonlarin yapilar1 arasinda bozuk sekiller gdzlenmistir.
Sekil bozuklugunun sicak homojenizasyon tekniginden kaynaklandig
diistiniilmektedir.

Tiim analizler sonucunda, bu ¢alismada hazirlanan kozmetik tasiyict sisteme,
KLN’e, E vitamininin bagari ile yiiklendigi yapilan analizler sonucu goriilmiistiir.

Molekiiler Baskili Polimer Formiilasyonlarinda Yapilan Karakterizasyon
Cahismalarina Ait Bulgular

Morfolojik Inceleme

Morfolojik olarak, hazirlama yontemine bagh inter-molekiler ¢apraz baglanma
gergeklesmistir. Irregililer partikiiller ve makroporlu polimerler elde edilmistir.
Morfolojik goriintiiler Sekil 44 ve Sekil 45°de verilmistir.

QW Meg= 2500KX WD= 15mm Date-8Sen 2005  Anaiioks Uiversty
H BAT= S00KY Cortrest= 247 % Apertne Size= 010 m Mot Sci. & Eng. a

2|.Il'ﬂ Mg = 2500KX WD= 15mm Date:8Sep2005  Anadaly Universty b
H EHT = SO0KY Corrst= 247 % Aperire Sioe= 3000y el Sc & g

Sekil 44. MIP ve NIP’e Ait SEM Goriintiileri
a: Etkin Maddesiz Molekiiler Baskili Polimer Formiilasyonu (NIP)
b: Etkin Maddeli Molekiiler Baskili Polimer Formiilasyonu (MIP)
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Sekil 45. MIP ve NIP’e Ait SEM Yiizey Goriiniimleri

a: Etkin Maddesiz Molekiiler Baskili Polimer Formiilasyonunu (NIP)
b: Etkin Maddeli MIP Formiilasyonu

c: Desorpsiyon Sonras1 MIP

92



Morfolojik karakterizasyon isleminde hazirlama yontemine bagl inter-molekiiler
capraz baglanma gerceklesmistir. Diizensiz parcacik ve biliylik gozenekli
polimerler elde edilmistir. Desorpsiyon sonrasit MIP’de deformasyon oldugu, bu
deformasyonun etkin maddenin serbestlesmesinden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir.
Morfolojik karakterizasyon islemi ile ilgili incelenen kaynaklara gore, gozenek
yapisinin incelenmesi amaci ile civa porozimetresi, azot porozimetresi ve ters
boyut ¢ikarma kromatografisi de (ISEC) kullanilabilmektedir (Cormack ve
Elorza, 2004).

Partikiil Boyutu ve Dagilimi Analizi

Hazirlanan a-tokoferol bellekli polimerlerin partikiil boyut ve dagilimlari, lazer
tarama cihazi ile distile su ortaminda saptanmistir. Dagilim bulgular1 Cizelge
31’de verilmistir.

Cizelge 31. Molekiiler Baskil Polimerlerin Partikiil Boyutu Dagilimlar: (n=3)

Partikiil Boyutu (um) + Standart Hata
NIP M, M, M;
d(o.1) 1.792 +0.000 1.362+0.000 2.393+0.000 17.842+0.000
d(0.5) 10.471+0.000 10.233+0.000 12.351+0.000 12.351+0.000
d(0.9) 55.829+0.000 33.755+0.000 30.788+0.000 86.176+0.000
Spesifik
‘;ﬁlzfly 139 m>.g 1.6 m>g 131 m’g 0.188 m’.g

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda, sicaklik artisina bagli olarak partikiil
boyutunda artis oldugu gézlenmistir. Veriler Cizelge 32°de verilmistir

Cizelge 32. Molekiiler Baskih Polimerlerin Partikiill Boyutunda Sicakhk Artisina Bagh
Olarak Olusan Degisim (n=3)

Partikiil Boyutu (um) + Standart Hata
Formiilasyon
65°C 80°C 95°C
M, 10.233 +0.001 25.171 + 0.000 51.037+0.001
M. 12.351 + 0.000 18.632 + 0.001 39.455 +0.001
M; 12.351+0.001 21.356+ 0.001 28.698+ 0.000

Hazirlanan a-tokoferol bellekli polimerlerin, parcacik sekli, boyutu ve dagilimlari,
lazer tarama cihazi ile distile su ortaminda saptanmistir (Egawa ve ark., 2005).
Sicaklik artisina bagl olarak pargacik boyutunda artis gozlenmistir.
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Elementel Analiz

Hazirlanan o-tokoferol bellekli polimerlerin elementel analizi, 2-2.5 mg
araliginda, tartim yapilarak, elementel analiz cihazi ile yapilmistir. Analiz
sonuclar1 Cizelge 33’de verilmistir.

Cizelge 33. Molekiiler Baskih Polimerler Uzerinde Yapilan (%) Elemental Analiz Sonuclar

Desorpsiyon Absorpsiyon NIP M, M, M;
Sonrasi Sonrasi

49.888 49.977 49.677 49.980 51.467 58.509

8.778 9.658 7.624 9.772 9.923 9.982

8.564 8.665 7.937 8.795 9.831 10.742

Baskilanmis polimerlerin son derece sert yapiya sahip olmalarindan dolayi,
karakterizasyon islemleri zor ve siirlidir (Cormack ve Elorza, 2004; Té6th ve ark.,
2007).

Kimyasal karakterizasyon isleminde, elementel analiz, NMR ve FTIR analizi
kullanilabilir (Cormack ve Elorza, 2004). Elementel analizde, formiilasyondaki
atomlarin yiizde Olclimleri ve yiizde Ol¢limlerinde c¢apraz baglanmalar
Olciilmektedir. Yaptigimiz elementel analiz sonrasinda, NIP ile MIP formiilleri
arasinda ortama E vitamini girmesi sonucunda atom ylizdelerinde artis
gozlenmigtir. Ayni sekilde, desorpsiyon sonrasi ve absorpsiyon sonrasinda da
atom yiizdesinde artis gézlenmistir.

FT-IR Spektrumu

Hazirlanan a-tokoferol bellekli polimerlerin IR spektrumlari, 4000-400 cm’
araliginda, potasyum bromiir ile hazirlanan diskler kullanilarak incelenmis ve
sonuclar Sekil 46’da verilmistir.
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Sekil 46. MIP ve NIP’e Ait IR Spektrumlari

a: Etkin Maddesiz Molekiiler Baskili Polimer Formiilasyonunun (NIP)
b: Etkin Maddeli MIP Formiilasyonunu (M)

c: Etkin Maddeli MIP Formiilasyonunu (M,)

d: Etkin Maddeli MIP Formiilasyonunu (M3)

a-Tokoferol bellekli polimerlerin  FTIR spektrumlarinda 1680-1750 cm™
araliginda tiretan band1, a-tokoferol kaynakli 1600-1700 cm™ araliginda aromatik
C=C gerilme ve 900-1200 cm™ araliginda C-O gerilme, B-CyD kaynakli 2700-
3000 cm™ araliginda alifatik -CH gerilme, capraz baglayicinin verdigi 3000-3700
cm™ araliginda N-H gerilmesi, CyD kaynakli —OH gruplarindan gelen piklerle iist
iste binmis, ¢akismis halde gézlenmistir. NIP spektrumlarinda templat kaynakli
aromatik C-H gerilimi gézlenmemistir. Alifatik C-H gerilimleri, capraz baglayici
kaynakli C=0O gerilimi ve N-H gerilme, -OH gruplarindan gelen piklerle iist iiste
binmis, cakismis oldugu goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, E vitamininin basar1 ile
polimere baskilandig1 diisliniilmiistiir.

Hazirlanan MIP formiilasyonlari, NMR analizinde kullanilan ddtorokloroformda
¢oziinmedigi i¢in NMR analizi yapilamamustir.

95



Termal Analiz

a-Tokoferol bellekli polimerler aluminyum 6rnek kabinda tartilmis ve literatiirlere
gbre 30-300°C araliginda, 10°C sicaklik artist ve 50 mL.dak.” azot gazi akis
hizinda 1sitma basamagi uygulanarak termal analizleri gergeklestirilmistir.
Formiilasyonlara ait termogramlar Sekil 47°de verilmistir.

Dsc SICAKLK [ SICAKLIK
A c i [
4.0
0o
2000 2000
20
0.0
-5.0
1000 1000
2.
.00 [ 00 =1 00 00 B0 300 FET] B0 0
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a b
L=l SICAKLIK L5 SICAKLK
i c i I

2000 [ ||

1000 | |

00 150 300 450 600 ue L =3 LU =i #1
DAKIKA LeL L
c d

Sekil 47. MIP ve NIP’e Ait DSC Termogramlari

a: Etkin Maddesiz Molekiiler Baskili Polimer Formiilasyonu (NIP)
b: Etkin Maddeli MIP Formiilasyonu (M1)

c: Etkin Maddeli MIP Formiilasyonu (M2)

d: Etkin Maddeli MIP Formiilasyonu (M3)

Termal analiz, DSC kullanilarak yapilmistir. B-CyD’e ait karakteristik pikler MIP
formiilasyonlarinda da goriilmistiir. B-CyD yapisinda hazirlamadan meydana
gelen bir degisiklik gézlenmemistir.
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X-Isint Kirtnim Analizi

Hazirlanan MIP , NIP ve desorpsiyon sonrasi drneklerin X-1s1n1 kirnim analizleri
yapilmis ve profiller Sekil 48°de verilmistir.
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Sekil 48. MIP ve NIP’e Ait X-Isin1 Kirimim Profilleri
a: NIP; b: MIP; c: Desorpsiyon Sonrasi1 MIP

97



X-151m1 kirinim  analizi, E vitamini yiiklenmis MIP formiilasyonunda, NIP
formiilasyonunda ve desorpsiyon sonrast MIP formiilasyonunda yapilmistir. Etkin
maddeli formiilasyon ile etkin maddesiz formiilasyon pikleri arasinda fark
gbzlenmistir. Bu fark, desorpsiyon sonrasi piklerde de gozlenmistir. Capraz
baglanmanin ve desorpsiyon sonrasit etkin madde g¢ikarilmasinin bu pik
degisimine neden oldugu diisliniilmiistiir (Biju ve ark., 2003).

Molekiiler Baskilh Polimerde Desorpsiyon ve Adsorbsiyon Calismasi

%40°11ik metanolllii potasyum hidroksit ¢ozeltisinde desorbe edilen E vitamini
yiiklii MIP’den alinan 6rnekler YBSK’da ol¢iilmiistiir. Desorpsiyon ortamindan
almman oOrnek, etanol ile ekstre edilip YBSK’ya uygulanmis ve bulunan alan
esitlikte yerine konulup konsantrasyon hesaplanmigtir. MIP formiilasyonuna (M)
1 mmol E vitamini eklenmis, desorpsiyon ortaminda yapilan 6l¢iimde 0.84 mmol
madde bulunmustur. Aymi sekilde yapilan desorpsiyon caligmasi sonucu, M,
formiilasyonunda 0.82 mmol, M; formiilasyonunda 0.88 mmol madde
bulunmustur. Adsorbsiyon calismasi sonucunda, geride kalan ¢ozelti YBSK’da
Olciilmiis ve E vitamini’ne ait pik gozlenmemistir.

MIP formiilasyonlarinda yapilan desorpsiyon c¢alismasi sonucunda, en uygun
baglanmanin 1:1 oraninda olduguna karar verilmistir. 1:1 oraninda c¢alisildiginda,
% 84 baglanma go6zlenmistir. Adsorpsiyon calismasi sonucunda, siiziintiide E
vitamini saptanamadigr ic¢in, etkin maddenin tam olarak yiiklendigi
distiniilmektedir.

MIP formiilasyonlari in vivo ¢alismalarin 6ncesinde, kozmetik formiilasyon olarak
‘cold krem’ formiilasyonuna eklenerek goniilliilere sunulmustur.

1972 tarihinden itibaren yapilan g¢alismalarda, MIP kaynakli arastirmalar da
siirmektedir. Ilag tasiyici sistemlerin giivenli kullanimini arttirmak, hedeflendirme
yapmak ve kontrollii salim elde etmek i¢in polimer baskili sistemler
denenmektedir (Piletsky ve ark., 2001). Calisilan sistemler arasinda, modifiye
sisme davranis1 gosteren hidrojel formiilasyonlar1t (Byrne ve ark., 2002);
farmasotik separasyon amagli sol-jel formiilasyonu (Olwill ve ark., 2004);
hipertansiyonun uzun siireli tedavisinde kullanilan propranolol HCI igeren
mikrokiire gelistirilmis (Haginaka ve Sakai, 2000; Sevin, 2004); molekiiler baskil1
ibuprofen ¢alismasi yapilmis ve yiiksek secicilige sahip baskilanmis polimer elde
edilmistir (Haginaka ve ark., 1999). Polimer baskilama yontemi ile gen
calismalar1 ve DNA c¢alismalar1 ile MIP teknolojisi gelecekte umut vaat
etmektedir. (Ribeiro ve ark., 2005).

Antioksidan Etkinin DPPH Testi ile Belirlenmesi

Farkl1 konsantrasyonlardaki DPPH c¢ozeltilerinin konsantrasyona karsi absorbans
grafigi ¢izilmis ve bu veriler yardimiyla kalibrasyon esitligi hesaplanmistir. Bu
egri ve egriye ait bilgiler Sekil 49°da gosterilmistir. Esitlige gore hesaplanan tiim
orneklerin % antioksidan etkisi Cizelge 34, Cizelge 35 ve Cizelge 36°da
gosterilmistir.
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Sekil 49. DPPH Cozeltisine ait Standart Egri

2x 1075
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Cizelge 34. DPPH Testine Gore Mikroemiilsiyon ve Makroemiilsiyon Formiilasyonlarinin
Serbest Radikal Tutucu Etkisi (n=3)

Bozulan % DPPH Miktar1 = Standart Hata

Ornekler Y, Y, Y; Y, o-Tokoferol
250
7.14+0.00 20.26+0.00 8.89+0.00 23.40+0.00 94.05%0.00
pL/ 3 mL
100
5.23+0.00 14.6630.00 6.34+0.00 16.824+0.00 93.89+0.00
pL/ 3 mL
50
2.52+0.00 10.35+0.00 4.91+0.00 12.50+0.00 93.73+0.00
ul/3 mL
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Cizelge 35. DPPH Testine Gore KLN Formiilasyonlarinin Serbest Radikal Tutucu Etkisi

Bozulan % DPPH Miktar1 £ Standart Hata
Ornekler E, E, o-Tokoferol
250
4.14+0.00 17.63+0.00 94.05+0.00
pL/ 3mL
100
2.26+0.00 11.56+0.00 93.89+0.00
pL/ 3mL
50
1.12+0.00 5.38+0.00 93.73+0.00
pL/ 3mL
(n=3)

Cizelge 36. DPPH Testine Gére MIP Formiilasyonlariin Serbest Radikal Tutucu Etkisi

Bozulan % DPPH Miktar:1 £ Standart Hata
Ornekler M, M, M; NIP | a-Tokoferol
250
10.26+0.00 | 14.868+0.00 | 12.28+0.00 - 94.05+0.00
uL/ 3 mL
100
4.68+0.00 7.89+0.00 5.21+0.00 - 93.89+0.00
pL/ 3 mL
50
2.31+0.00 3.15+0.00 2.59+0.00 - 93.73+0.00
pL/ 3 mL
(n=3)

Kuvvetli oksidan olan serbest radikaller, eslesmemis elektron iceren tiirevlerdir.
Viicuttaki tiim bilesenlere zarar verici etkileri mevcuttur; mutasyonda rol oynarlar.
Incelenen kaynaklarda, antioksidan etkinin DPPH testi ile saptanabilecegi
belirtilmistir (Lee ve ark., 2000; Bozan ve ark., 2003). Antioksidan aktivite,
ayrica, NBT (tetrazolum klorit mono hidrat nitromavisi testi) yontemi ile de
belirlenebilmektedir, ancak bu yontem uygulandiginda, DPPH testi ile paralel
calisilip, sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir (Lee ve ark., 2000). Yapilan
DPPH testi sonucunda, formiilasyonlarin antioksidan etkisi saf a-tokoferoliin
antioksidan etkisi ile karsilastirilmistir. Formiilasyonlarda kullanilan maddelerin
antioksidan etkisi olabilecegi diisiinlilerek bos formiilasyonlar ile paralel
calisilmistir. DPPH ¢ozeltisinin, antioksidan madde eklenmesi ile renginde
meydana gelen degisiklik antioksidan aktiviteyi gostermektedir (Lee ve ark.,
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2000; Bozan ve ark., 2003; Wojtaszek ve ark., 2003). Bu degisim,
spektrofotometrik olarak belirlenebilmektedir. Sonuglar boliimiindeki DPPH %
degisim tablolarindan da anlasildig lizere, tiim formiilasyonlar antioksidan etki
gostermistir. Ayni1 miktar E vitamini yliklenmis mikroemiilsiyon, makroemiilsiyon
ve KLN formiilasyonlari, MIP formiilasyonuna gore daha yiiksek antioksidan etki
gostermektedir.

YBSK icin Validasyon Calismalari
Dogrusallik

Yontemlerde anlatildigi tlizere, farkli konsantrasyonlarda etanolde ¢dziinmiis E
vitamini oranlarina kars1 pik alanlar grafige geg¢irilmis ve bu veriler yardimiyla
YBSK’da kullanilacak dogru esitligi hesaplanmistir. Esitlige ve dogrusallik
calismalarina ait sonuglar Sekil 50 ve Cizelge 37°de verilmistir.

Cizelge 37. Dogrusallik Calismasi Sonuclari

Seyreltme | C (pg.mL'l) Alang Alan, Alan; Alang
1:10 30 277986 281153 271837 276992
1.5:10 45 413964 412782 412800 413182
2:10 60 555097 561346 539497 551980
2.5:10 75 690439 694307 695613 693453
3:10 90 832008 831768 831990 831922
3.5:10 105 972872 983036 961601 972503
4:10 120 1111158 1105235 1105396 1107263
4.5:10 135 1242180 1224498 1152738 1206472
5:10 150 1383156 1376108 1370452 1376572
r 0.999 0.999 0.997 0.999
r 0.999 0.999 0.994 0.999
y-kesisim 996.14 10878.39 14563.33 8675.30
y-kesisim SH 7.78 2588.92 8063.14

egim 9222.092 9101.639 8902.289 9061.608
egim SH 762.41 62.47 82.29

%95 G.A. +55.2085 | +187.4715| +583.8765

G.A. : Giiven Arahg SH: Standart Hata r: Korelasyon Katsayisi

r’: Determinant Katsayis

Bir analitik yOntemin dogrusalli§i, onun deney sonuglarin1 ortaya
cikarmaktaki yetenegidir. Hesaplanan korelasyon katsayisinin  0.99-1.01
araliginda olmast metodun dogrusalligini gosterir. Tez calismasinda bulunan
sonuclar bu araliga uygundur
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Sekil 50. E vitamini’nin YBSK’ de Standart Egrisi; y = 9061.608 x + 8675.301 (r = 0.999)

Kesinlik

Yontemler boliimiinde anlatildigr {izere, YBSK yonteminin kesinlik dlgiimleri
yapilmistir. Kesinlik ¢aligmalarina ait sonuglar Cizelge 38’de verilmistir.

BSS ve V degerleri <%?2 olarak bulundugu i¢in kesinlik sonuclar1 uygundur.
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Cizelge 38. YBSK i¢in Kesinlik Cahsmasi Sonuclar

ORNEKLER KONSANTRASYON (1. giin)
45 (ng.mL™") 75 (ng.mL™) 90 (pg.mL™)
1 45.004 75.572 89.940
2 44.691 75.023 90.453
3 44.853 74.915 90.251
4 45.082 75.212 90.104
5 44.635 75.079 90.065
6 45.037 75.101 90.105
Ortalama 44.884 75.150 90.153
\Y 0.035 0.052 0.031
BSS 0.419 0.303 0.196
SH 0.077 0.093 0.072
ORNEKLER KONSANTRASYON (2. giin)
45 (ng.mL™") 75 (ng.mL™) 90 (pg.mL™)
1 45.104 75.452 90.101
2 44.512 75.156 89.982
3 44.822 74.905 89.782
4 45.089 75.612 90.123
5 44.605 75.178 90.102
6 45.332 75.205 90.082
Ortalama 44911 75.251 90.029
\Y 0.101 0.061 0.017
BSS 0.708 0.330 0.146
SH 0.130 0.101 0.053
ORNEKLER KONSANTRASYON (3.giin)
45 (ng.mL™) 75 (ng.mL™") 90 (ng.mL™")
1 44.882 75.186 89.886
2 44.956 75.103 89.982
3 45.153 74.896 90.153
4 45.106 75.102 90.116
5 45.035 75.109 90.201
6 45.137 74.881 90.685
Ortalama 45.045 75.046 90.171
\Y 0.012 0.016 0.077
BSS 0.240 0.168 0.308
SH. 0.044 0.051 0.113
V: Varyans BSS: Bagil Standart Sapma SH: Standart Hata
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Cizelge 39. YBSK i¢in Kesinlik Cahsmalarma Ait Giinlerarasi Sonuglar

ORNEKLER KONSANTRASYON (Giinler arasi)
45 (ng.mL™") 75 (ng.mL™") 90 (ug.mL™")
Ortalama 44.947 75.149 90.142
A% 0.007 0.011 0.001
BSS 0.191 0.137 0.040
SH 0.050 0.060 0.021
V: Varyans BSS: Bagil Standart Sapma SH: Standart Hata
k=3, n=6
Dogruluk

Yontemlerde belirtildigi lizere yapilan dogruluk ¢alismasina ait sonuglar Cizelge

40°da verilmistir.

Cizelge 40. YBSK i¢in Dogruluk Calismas: Sonuclar

Eklenen Bulunan konsantrasyon % Geri Kazanilan
Konsantrasyon
(ng.mL™))
60 90 120 ] 60.031 | 90.151 | 120.121 | 100.052 | 100.168 | 100.101
60 90 120 ] 60.252 | 90.420 | 120.652 | 100.42 | 100.467 | 100.543
60 90 120 ] 59.626 | 90.536 | 120.784 | 99.377 | 100.596 | 100.653
60 90 120 | 60.852 | 90.794 | 120.106 | 101.42 | 100.882 | 100.088
60 90 120 | 59.877 | 90.410 | 120.475 | 99.795 | 100.456 | 100.396
60 90 120 ] 60.454 | 90.564 | 120.115 | 100.757 | 100.627 | 100.096
Ortalama 60.182 | 90.479 | 120.376 | 100.304 | 100.533 | 100.423
SH 0.178 | 0.087 | 0.124 0.297 0.096 0.106
\ 0.191 | 0.045 | 0.092 0.529 0.056 0.067
V: Varyans SH: Standart Hata
Secicilik

YBSK c¢alisma kosullar1 Cizelge 41°de verilmistir. Etanole ait kromatogram ve
etkin maddeye ait kromatogram Sekil 51 ve Sekil 52°de gosterilmistir. Ys, Ya, Es
ve etkin maddesiz mikroemiilsiyon (Y) formiilasyonuna ait kromatogramlar sirasi
ile Sekil 53, Sekil 54, Sekil 55 ve Sekil 56’da verilmistir.

Cizelge 41. YBSK Calisma Kosullar

Kolon

Cis (5 wm Partikiil Boyutu)

Coziicii Sistemi

Asetonitril:Metanol (95:5)

Dalga Boyu 292 nm
Akis Hizi 1 mL.dk™
Enjeksiyon Hacmi-Kolon Sicakhig: 20 pL-30°C
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Kromatogramlar incelendiginde, gelistirilen YBSK yonteminin E vitaminine
secici  oldugu gorilmiistir. Y; ve E; kromatogramlarinda da Y,
kromatogramindaki gibi sadece hareketli faza ait pik gézlenmistir.

Duyarlilik

Yontemin duyarlilign i¢in saptama smir1 (LOD) ve Olgim st (LOQ)
hesaplanmastir.
LOD= 3.3 X SS/EGIM=»3.3 x 23.34392 / 9222.092 = 0.008 nug/ mL

LOQ=10 X SS/EGIM=>10 x 23.34392 /9222.092 = 0.025 pg/ mL

Bulunan LOD ve LOQ degerlerine bakildiginda bu degerler ¢alisma alanimiz olan
30 pg/mL’nin ¢ok altinda oldugu icin sistem duyarliligi tespit edilmistir.

Franz Difiizyon Hiicresi ile In Vitro Sahm Calismasi

Franz difiizyon hiicresinin reseptor fazindan, 5., 15., 30., 45., 60., 90., 120., 150.,
180., 210. ve 240. dakikalarda alinan 6rnekler YBSK’da okunmus ve kiimiilatif
salim miktarlar1 belirlenmistir. Zamana bagl kiimiilatif salim miktar1 Sekil 57°de
ve formiilasyonlardan salinan etkin madde miktarlar1 Cizelge 42°de verilmistir.
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Sekil 57. E Vitamini’nin Formiilasyonlardan Kiimiilatif Salimlari
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Cizelge 42. Formiilasyonlardan Salinan Etkin Madde Miktarlar1

Y, Y, E,
E o E o E o
Dakika | Vitamini | Kumilatf | v, ing | Kumilatf oy, ming | Kumilatf
(ug.mL'l) E Vltam_llm (ug.mL'l) E Vltam_llnl (ug.mL'l) E Vltam_llnl
(pg.mL") (pg.mL") (pg.mL")
5 7.363 9.204 8.26 10.325 0.371 4.638
15 9.128 20.614 9.987 22.809 0.473 10.550
30 9.789 32.850 10.342 35.736 0.549 17.413
45 9.955 45.293 10.790 49.224 0.652 25.563
60 10.474 58.386 11.461 63.550 0.701 34.325
920 10.712 71.766 13.003 79.804 0.778 44.050
120 10.893 85.393 16.123 99.958 0.798 54.025
150 11.684 99.998 - - 0.807 64.113
180 - - - - 0.839 74.600
210 - - - - 0.867 85.438
240 - - - - 1.161 99.950

k, = J / Cy denkleminden bulunan partisyon katsayilar1 ve log k, degerleri
Cizelge 43’de verilmistir.

Cizelge 43. Formiilasyonlara Ait Log k, Degerleri

POLIPROPILEN
FORMULASYONLAR MEMBRAN
k, log k,,
MIKROEMULSIYON 2.75x 10 -3.56
MAKROEMULSIYON 7.5x10* 312
KLN 3x10* -3.52

Formiilasyonlarin miktar tayinleri ve salim profilleri, laboratuarimizda kurulan
Franz hiicreleri diizenegi ile incelenmistir. YBSK ile 6rneklerin miktarlar1 ve
salim profilleri incelenmistir (Dingler ve ark., 1999). Salim miktarlarina
bakildiginda en yiiksek salim miktar1 mikroemiilsiyonda elde edilmistir.
Makroemiilsiyon formiilasyonu en hizli salimi gdstermistir. Mikroemiilsiyon
formiilasyonunun salim hizi kontroliiniin, sistemin mikrokapsiil haline getirilmesi
ile yapilabilecegi diisiiniilmektedir.
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Mikroemiilsiyon formiilasyonundan 150 dakika sonunda etkin maddenin %
99.98’inin salindigi, makroemiilsiyon formiilasyonundaki etkin maddenin 120
dakika sonunda % 99.96’smin salindigi, KLN formiilasyonundaki etkin maddenin
240 dakika sonunda % 99.95’inin salindig1 gézlenmistir. MIP formiilasyonuna ait
salim testleri 48. saatte sonlandirilmigtir ¢linkii anlamli sonuglar elde
edilememistir. MIP formiilasyonlarinda etkin maddenin formiilasyondan
serbestlesme problemi oldugu goriilmiistiir; bu problemin c¢apraz baglayicilarin
kuvvetinden ileri geldigi diisliniilmektedir. Mikroemiilsiyon ve makroemdiilsiyon
formiilasyonuna eklenen % 8’lik vitamin E tamamen salinmistir. KLN
formiilasyonuna lipitin % 9.995’1 oraninda etkin madde yiiklenebildigi
gorilmiistiir.

Formiilasyonlarin Cilt Uzerinde Analizleri

Calisma baslamadan once, Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’ndan
izin alinmistir (Ek 1). Bu kapsamda, 10 adet kadin goniilliiye yazili ¢alisma
protokolii okutturulmus ve imzalari almmistir (Ek 2). Calisma Oncesi ve
sonrasinda, goniillillere preparatlar hakkinda hicbir bilgi verilmemistir. 4 farkl
formiilasyon goniilliller tarafindan giinde iki kere, sabah-aksam olmak iizere, 4
hafta boyunca kaz ayag1 bolgesinde kullanilmistir. Uygulamalar arasinda cilt 10
giin dinlendirilmistir. Calisma Oncesi, cilt pH, nem, sebum ve esneklik degerleri
Olciilmiistiir. Bu degerler bazal olarak alinmistir. 1 haftalik araliklarla 4 hafta
boyunca, cilt pH, nem, sebum, esneklik ve cilt piiriizliilik 6l¢timleri tekrarlanmig
ve formiilasyonlar arasi farklar istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Cilt
tizerindeki Ol¢limler, 20°C ve %40 bagil neme kosullandirilmis odada
gerceklestirilmistir.

On Kol Testi

Goniilliilerin 6n kollarinda, formiilasyonlarin (Y2, Y4, E», M)) irritasyon etkisine
bakilmustir. Olgiimler mekzametre ile yapilmustir. Formiilasyonlar aras1 % degisim
degerleri Cizelge 44 ve Sekil 58’de verilmistir.

Cizelge 44. Formiilasyonlarin Cilt Eritem % Degisim Degerleri

Goniilliler | KLN | MIP | Mikroemiilsiyon | Makroemiilsiyon
E.Y. 1.14 | 4.23 -1.02 0.12
S.A -3.67 | 0.25 -0.32 1.24
S.A.1 0.67 |-1.53 -0.87 0.69
E.C. 1.39 | 0.85 -3.20 -1.05
G.B. -0.96 | 0.32 -5.51 -0.93
A.S. 2.11 | -0.65 0.74 -0.28
G.O. 1.20 | 5.59 0.81 -0.32
S.A.2 -1.20 | 1.01 -1.22 -0.39
S.A3 -.0.21 | 1.86 0.41 0.40
N.A. 2.61 | 0.24 0.82 -0.62
Ortalama 0.31 | 1.22 -0.94 0.072

+ + + + +

Standart Hata | 0.59 | 0.69 0.64 0.73
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Sekil 58. Formiilasyonlarin % Eritem Degisim Degerleri

Cilt Nemi Uzerindeki Etki

Formiilasyonlarin cilt nemi iizerine etkileri korneometre ile oOl¢iilmiistiir.
Bulgulara ait sonuglar, Cizelge 45-Cizelge 48’de ve Sekil 59°da gosterilmistir.
Sonuglar tizerinde istatiksel analiz verileri Cizelge 49°da verilmistir.

izelge 45. Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Cilt Nemi % Degisim Degerleri
4 y Y 4 4

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA | 4.HAFTA
E.Y. 18.48 15.22 1.09 8.70
S.A 0.00 8.70 7.61 2.17
S.A.1 1.92 12.50 14.42 13.46
E.C. 2.94 36.76 45.59 36.76
G.B. 10.00 2.22 1.11 6.67
A.S. 20.65 11.96 26.09 5.43
G.O. 10.53 3.16 2.11 1.05
S.A.2 -1.09 7.61 -1.09 1.09
S.A.3 0.00 7.61 8.70 5.43
N.A. -1.12 11.24 24.72 29.21
Ortalama 6.23 11.70 13.04 10.99
+ + + + +
Standart Hata 2.59 3.07 4.74 3.89
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Cizelge 46. Makroemiilsiyon Formiilasyonunun Cilt Nemi % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4.HAFTA
E.Y. 0.00 5.26 32.89 28.95
S.A 6.25 22.50 11.25 15.00
S.A.1 2.00 19.00 13.00 19.00
E.C. 12.68 18.31 49.30 32.39
G.B. 1.11 7.78 -7.78 10.00
A.S. 0.00 -8.54 14.63 12.20
G.0. 8.54 34.15 28.05 15.85
S.A.2 1.22 20.73 18.29 20.73
S.A3 10.84 22.89 18.07 20.48
N.A. 0.00 -6.00 -1.00 11.00
Ortalama 4.26 13.61 17.67 18.56
4 + + + +
Standart Hata 1.55 4.30 5.17 2.35
Cizelge 47. KLN Formiilasyonunun Cilt Nemi % Degisim Degerleri
Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4.HAFTA
E.Y. 4.13 -4.13 -29.75 -16.53
S.A -5.83 -8.33 -27.50 -21.67
S.A.1 -23.28 -13.79 -17.24 -0.86
E.C. -5.45 -11.82 -23.64 -12.73
G.B. 0.88 -0.88 -8.85 -15.93
A.S. -10.74 -5.79 -14.88 -4.13
G.O. -6.90 0.86 -14.66 -18.10
S.A.2 0.00 6.60 -15.09 11.32
S.A3 -6.67 -10.83 -19.17 -17.50
N.A. -1.56 -10.94 -26.56 -10.94
Ortalama -5.54 -5.91 -19.73 -10.71
+ + + + +
Standart Hata 2.42 2.06 2,16 3.18
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Cizelge 48. MIP Formiilasyonunun Cilt Nemi % Degisim Degerleri

Goniilliller 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA | 4.HAFTA
E.Y. 10.00 -5.00 -24.17 -12.50
S.A -4.96 -6.61 -27.27 -19.01
S.A.1 -21.19 -8.48 -16.10 0.00
E.C. -9.09 -17.27 -25.46 -7.27
G.B. -0.90 1.80 -6.31 -6.31
A.S. -14.63 -6.50 -14.63 -4.07
G.O. -8.55 0.86 -12.82 -17.10
S.A.2 -18.87 4.72 -943 15.10
S.A3 -9.60 -15.20 -15.93 -24.00
N.A. -2.36 -7.09 -23.62 -2.36

Ortalama -8.02 -5.88 -17.57 -12.66
+ + + + +
Standart Hata 2.90 2.22 2.27 3.31
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Cizelge 49. Formiilasyonlarm Nem Degerlerinin Farkh Haftalarda Istatistiksel
Karsilastirmasi

KLN-MIP

. Hafta | p=0.952 p>0.05

. Hafta | p=0.834 p>0.05

. Hafta | p=0.541 p>0.05

AIWIN|—

. Hafta | p=0.410 p>0.05

KLN-MiKROEMULSIYON

. Hafta | p=0.013 p<0.05

_Hafta | p=0.007  p<0.01

. Hafta | p=0.062 p>0.05

AIWIN|—

. Hafta | p=0.318 p>0.05

KLN-MAKROEMULSiIYON

_Hafta [ p=0.000  p< 0.001

. Hafta | p=0.008 p<0.01

. Hafta | p=0.298 p>0.05

AIWIN|[—

. Hafta | p=0.310 p>0.05

MIP-MIKROEMULSIYON

_Hafta | p=0.017  p<0.05

. Hafta | p=0.008 p<0.01

. Hafta | p=0.161 p>0.05

AW~

. Hafta | p=0.079 p>0.05

MIP-MAKROEMULSIYON

_Hafta | p=0.000  p< 0.001

_Hafta | p=0.007  p<0.01

. Hafta | p=0.309 p>0.05

AIWIN|—

. Hafta | p=0.075 p>0.05

MIKROEMULSIYON-MAKROEMULSIYON

1. Hafta | p=0.097 p>0.05

2. Hafta | p=0.330 p>0.05
3. Hafta | p=0.344 p>0.05
4. Hafta | p=1.000 p>0.05

p> 0.05 Fark Yoktur

p<0.05 Onemli Fark Vardir

p<0.01 Cok Onemli Fark Vardwr

p<0.001 fleri Diizeyde Onemli Fark Vardir

Incelenen kaynaklardan, E vitamininin nemlendirici etkisi oldugu bilinmektedir
(Lupo, 2001; Leonardi ve ark., 2002; Rangarajan ve Zatz, 2003). Mikroemiilsiyon
ve makroemiilsiyon sistemleri y/s tipi olduklar1 i¢in, E vitamini disinda kalan
maddelerin de nemlendirici etkileri olabilir. Formiilasyonlarin cilt nemine etkisi
incelenmis ve 4 haftalik 6l¢liimler sonucunda elde edilen sonuclar istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. KLN formiilasyonunun diger formiilasyonlara gore 2.
haftadan itibaren cilt nemi degisimini ¢ok Onemli diizeyde olumlu etkiledigi
goriilmistiir (p< 0.01). Makroemiilsiyon formiilasyonunun cilt nemini ileri
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diizeyde olumlu etkiledigi goriilmistiir (p< 0.001). Mikroemiilsiyon ve MIP
formiilasyonlarinin cilt nemini degistirdigi goriilmiis; fakat bu degisim 4 haftalik
uygulama sonucu anlamli bulunmamistir (p>0.05). Formiilasyonlarin birbiri ile
yapilan karsilastirmalarinda, 4 hafta sonunda cilt nemi degisim degerlerinde
anlaml fark bulunmamustir (p>0.05). KLN ve makroemiilsiyon formiilasyonunun
cilt nemi agisindan diger formiilasyonlara gore etkinliginin yiiksek oldugu
diistiniilmiistiir. KLN formiilasyonunun cilt nemini arttirdig1 yapilan bir ¢alismada
saptanmistir (Wissing ve Miiller, 2003).

Cilt Yag Uzerindeki Etki

Formiilasyonlarin cilt yag1 iizerine etkileri sebumetre ile Ol¢iilmiistiir. Bulgular
Cizelge 50-Cizelge 53’de ve Sekil 60°da sunulmustur. Sonuglar iizerinde
istatiksel analiz verileri Cizelge 54°de verilmistir.

Cizelge 50. Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Cilt Yag1 % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4. HAFTA
E.Y. 84.72 12.50 -41.67 12.50
S.A 318.00 62.00 254.00 276.00
S.A.1 160.00 420.00 260.00 420.00
E.C. 90.00 95.00 130.00 650.00
G.B. 30.14 26.03 4.11 -52.05
A.S. 1890.91 2209.09 2927.27 790.91
G.O. 200.00 46.43 510.71 182.14
S.A.2 100.00 443.59 182.05 69.23
S.A.3 11.11 -25.00 16.67 22.22
N.A. 26.09 269.57 336.96 256.52
Ortalama 291.10 355.92 448.01 262.75
+ + + + +
Standart Hata 180.81 212.80 269.67 89.28

Cizelge 51. Makroemiilsiyon Formiilasyonunun Cilt Yag1 % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4.HAFTA
E.Y. 194.05 82.14 5.95 78.57
S.A 94.12 94.12 176.47 239.71

S.A.1 147.22 177.78 488.89 455.56
E.C. -35.59 -33.90 -52.54 22.03
G.B. 36.84 48.68 -38.16 -43.42
A.S. 3642.86 2014.29 3342.86 1185.71
G.O. 513.64 268.18 281.82 277.27
S.A.2 81.63 206.12 155.16 57.14
S.A3 -10.26 5.13 2.56 5.13
N.A. 25.93 1.85 329.63 100.00

Ortalama 469.04 286.44 469.26 237.77

+ + + + +
Standart Hata 356.10 194.42 324.20 115.68
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Cizelge 52. KLN Formiilasyonunun Cilt Yag1 % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4.HAFTA
E.Y. -38.71 54.84 -41.94 32.26
S.A 150.00 66.67 -66.67 270.83
S.A. -25.00 117.86 135.71 -85.71
E.C. -62.16 -43.24 -18.92 -48.65
G.B. 550.00 512.50 425.00 412.50
A.S. 138.10 152.38 219.05 204.76
G.O. -39.34 -19.67 -16.39 -1.64
S.A.2 -75.00 -37.50 -68.75 -68.75
S.A.3 75.00 105.00 -55.00 -62.50
N.A. 366.67 900.00 366.67 1200.00
Ortalama 103.96 18.88 87.88 185.31
+ + + + +
Standart Hata 65.76 94.56 59.52 124.79
Cizelge 53. MIP Formiilasyonunun Cilt Yag1 % Degisim Degerleri
Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4.HAFTA
E.Y. -25.00 32.81 -43.75 32.81
S.A 200.00 90.91 -63.64 295.46
S.A.1 -25.00 89.29 128.57 -71.43
E.C. -51.52 -24.24 0.00 -54.55
G.B. 358.33 275.00 275.00 283.33
A.S. 175.00 150.00 230.00 230.00
G.O. -40.63 -20.31 -20.31 0.00
S.A.2 -71.88 -31.25 -59.38 -65.63
S.A3 65.91 90.91 -61.36 -13.64
N.A. 260.00 540.00 220.00 600.00
Ortalama 84.52 119.31 60.51 123.64
+ + + + +
Standart Hata 48.33 55.27 43.53 70.02
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Cizelge 54. Formiilasyonlarin Cilt Yag Degerlerinin Farkh Haftalarda Istatistiksel
Karsilastirmasi

KLN-MIP

_Hafta | p=0.706 _ p>0.05

. Hafta | p=1.000 p>0.05

. Hafta | p=0.915 p>0.05

AW —

. Hafta | p=0.800 p>0.05

KLN-MiKROEMULSIYON

. Hafta | p=0.006 p<0.01

_Hafta | p=0.025  p<0.05

_Hafta | p=0.005  p<0.01

AN —

. Hafta | p=0.005 p<0.01

KLN-MAKROEMULSiIYON

. Hafta | p=0.005 p<0.01

. Hafta | p=0.007 p<0.01

_Hafta | p=0.003  p<0.01

AW —

. Hafta | p=0.008 p<0.01

MIP-MIKROEMULSIYON

. Hafta | p=0.010 p<0.01

. Hafta | p=0.024 p<0.05

. Hafta | p=0.005 p<0.01

W=

. Hafta | p=0.006 p<0.01

MIP-MAKROEMULSIYON

. Hafta | p=0.007 p<0.01

_Hafta | p=0.006  p<0.01

1
2
3. Hafta | p=0.003 p<0.01
4. Hafta | p=0.011 p<0.05

MIKROEMULSIYON-MAKROEMULSIYON

1. Hafta | p=0.610 p>0.05

2. Hafta | p=0.628 p>0.05
3. Hafta | p=0.982 p>0.05
4. Hafta | p=0.900 p>0.05

p> 0.05 Fark Yoktur

p<0.05 Onemli Fark Vardir

p<0.01 Cok Onemli Fark Vardwr

p<0.001 fleri Diizeyde Onemli Fark Vardir

Cilt yag1 Ol¢timii, yag bezlerinin fizyolojisinin, sicaklik, nem ve UV gibi
etmenlerin yag Uretimi {izerindeki etkilerinin  belirlenmesini  saglar
(Bliytikkoroglu, 1998). Kozmetik alanda, uygulanan preparatlarin, deri yiizey
lipitleri lizerindeki etkilerinin degerlendirilmesinde ve deri tipinin belirlenmesinde
kullanilir (Lupo, 2001; Leonardi ve ark., 2002; Rangarajan ve Zatz, 2003). Tiim
formiilasyonlar i¢in 4 haftalik Olglimler sonucunda elde edilen sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Mikroemiilsiyon formiilasyonunun, 4 hafta
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sonunda bazal Slgiimlere gore cilt yagin1 6nemli 6l¢lide degistirdigi gorilmiistiir
(p< 0.05). Bu degisim cilt yaginin arttigin1 géstermektedir. Artis, kuru cilde sahip
goniillillerde olumlu, diger goniilliilerde ise istenilen diizeyden fazla oldugu igin,
olumsuz bir artis olarak distiniilmektedir. KLN, MIP ve makroemiilsiyon
formiilasyonlarinin cilt yagmi anlamli 06lgiide degistirmedigi goriilmiistiir
(p>0.05). Mikroemiilsiyon ve KLN formiilasyonlari arasinda mikroemiilsiyon
lehine; makroemiilsiyon ve KLN formiilasyonlart arasinda makroemiilsiyon
lehine; mikroemiilsiyon ve MIP formiilasyonlar1 arasinda mikroemiilsiyon lehine
¢ok onemli fark bulunmustur (p< 0.01). KLN ve MIP; MIP ve makroemiilsiyon;
mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon arasindaki fark anlamli degildir (p>0.05).
Analizler ve istatiksel degerlendirmelere gore, y/s tipi formiilasyonlarin, KLLN ve
MIP formiilasyonlarina gore cilt yagini daha fazla etkiledigi goriilmiistiir.

Cilt pH’s1 Uzerindeki Etki

Formiilasyonlarin pH-6lger ile cilt pH’s1 lizerine etkileri Ol¢iilmiistiir. Bulgular,
Cizelge 55-Cizelge 58°de ve Sekil 61°de gosterilmistir. Sonuglar {izerinde
istatiksel analiz verileri Cizelge 59°da verilmistir.

1Zzelge . ikroemiilsivon Formiilasyonunun Cilt S1 7o Degisim Degerieri
izelge 55. Mikroemiilsiyon Formiilasy Cilt pH’s1 % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4. HAFTA
E.Y. 7.69 5.77 9.62 5.77
S.A -1.96 0.91 11.76 13.73
S.A.1 10.42 14.58 25.00 16.67
E.C. 16.98 13.21 9.43 11.32
G.B. 14.58 10.42 22.92 22.92
A.S. 17.31 17.31 19.23 13.46
G.O. 11.36 20.45 22.73 25.00
S.A.2 14.81 16.67 12.96 14.81
SA.3 -1.82 0.00 -3.64 1.82
N.A. 16.67 22.92 27.08 -20.83

Ortalama 10.60 12.22 15.71 11.79
+ + + + +
Standart Hata 2.30 2.49 2.99 4.14
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Cizelge 56. Makroemiilsiyon Formiilasyonunun Cilt pH’s1 % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4. HAFTA
E.Y. 77.69 13.46 13.46 9.62
S.A -7.69 9.62 9.62 17.31
S.A.1 10.20 18.37 18.37 14.29
E.C. 23.53 13.73 11.76 15.69
G.B. 11.76 3.92 19.61 15.69
A.S. 11.32 5.66 13.21 15.09
G.O. 11.11 2222 2222 24.44
S.A.2 14.81 16.67 16.67 14.81
SA.3 -1.82 3.64 1.82 3.64
N.A. 7.84 9.80 21.57 13.73
Ortalama 8.88 11.71 14.83 14.43
+ + + + +
Standart Hata 2.71 1.99 1.97 1.67
Cizelge 57. KLN Formiilasyonunun Cilt pH’s1 % Degisim Degerleri
Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4.HAFTA
E.Y. 0.00 3.77 1.89 3.77
S.A -8.77 -17.54 -7.02 3.51
S.A. 7.84 5.88 7.84 5.88
E.C. -1.92 0.00 2.85 1.92
G.B. -7.02 1.75 -3.51 -5.26
A.S. -9.43 -3.77 -1.89 -1.89
G.O. -13.21 -9.43 -1.89 0.00
S.A.2 -1.82 -12.73 0.00 1.82
SA.3 8.00 6.00 6.00 10.00
N.A. 1.92 -7.69 3.85 3.85
Ortalama -2.44 -3.38 0.81 2.36
+ + + + +
Standart Hata 2.28 2.59 1.44 1.33
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Cizelge 58. MIP Formiilasyonunun Cilt pH’s1 % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4. HAFTA
E.Y. 1.89 3.77 0.00 1.89
S.A 1.89 -5.66 0.00 1.89

S.A.1 7.69 3.85 1.92 5.77
E.C. -7.14 -5.36 -1.789 -1.79
G.B. -3.51 3.51 -3.51 -3.51
A.S. -4.00 0.00 4.00 0.00
G.O. -7.69 -7.69 0.00 -3.85
S.A.2 -9.09 -10.91 1.82 -5.45
SA.3 14.58 10.42 2.08 14.58
N.A. 7.84 5.88 0.00 7.84
Ortalama 0.25 -0.22 0.12 1.74
+ + + + +
Standart Hata 2.50 2.17 1.57 1.96
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Cizelge 59. Formiilasyonlarin pH Degerlerinin Farkh Haftalarda Istatistiksel
Karsilagtirmasi

KLN-MIP

. Hafta | p=0.550 p>0.05

. Hafta | p=0.490 p>0.05

. Hafta | p=0.482 p>0.05

AIWIN|—

. Hafta | p=0.438 p>0.05

KLN-MiKROEMULSIYON

. Hafta | p=0.037 p<0.05

. Hafta | p=0.003 p<0.01

_Hafta | p=0.000 _ p< 0.001

AIWIN|[—

_Hafta | p=0.000  p<0.001

KLN-MAKROEMULSiYON

. Hafta | p=0.039 p<0.05

. Hafta | p=0.001 p<0.001

_Hafta | p=0.000  p< 0.001

AIWIN|[—

_Hafta | p=0.000  p<0.001

MIP-MIKROEMULSIYON

. Hafta | p=0.095 p>0.05

_Hafta | p=0.008  p<0.01

_Hafta | p=0.001 _ p<0.001

AW —

. Hafta | p=0.000 p< 0.001

MIP-MAKROEMULSIYON

. Hafta | p=0.099 p>0.05

_Hafta | p=0.003  p<0.01

_Hafta | p=0.000  p<0.001

AIWIN|—

. Hafta | p=0.000 p< 0.001

MIKROEMULSIYON-MAKROEMULSIYON

1. Hafta | p=1.000 p>0.05

_Hafta | p=0.887  p>0.05

2
3. Hafta | p=0.642 p>0.05
4. Hafta | p=0.371 p>0.05

p>0.05 Fark Yoktur
p<0.05 Onemli Fark Vardir
p<0.01 Cok Onemli Fark Vardr

p<0.001 fleri Diizeyde Onemli Fark Vardir

Cilt pH’s1 cildin sebumdan sonra en Onemli biyofiziksel oOzelligidir. Ciltte
kullanilan {iriinler, cilt pH’sim1 degistirebilir (Kim ve ark., 2006). 4 haftalik
Ol¢iimler sonucunda tiim formiilasyonlar i¢in elde edilen sonuglar ve istatistiksel
degerlendirme sonucu, goniilliilerin cilt pH’larinda degisim oldugu, ancak bu
artisin cildin tamponlayabilecegi degerler arasinda bulundugu belirlenmistir. Cilt
pH’lar1 acisindan degerlendirildiginde, mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon
formiilasyonlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). KLN ve MIP
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formiilasyonlar1 arasinda da anlamli  fark  bulunmamistir  (p>0.05).
Mikroemiilsiyon ve KLN formiilasyonlar1 arasinda mikroemiilsiyon Ilehine;
makroemiilsiyon ve KLN formiilasyonlar1 arasinda KLN formiilasyonu lehine;
mikroemiilsiyon ve MIP formiilasyonlar1 arasinda mikroemiilsiyon formiilasyonu
lehine ve makroemiilsiyon ve MIP formiilasyonlar1 arasinda makroemiilsiyon
formiilasyonu lehine ileri diizeyde anlamli fark bulunmustur (p< 0.001).
Mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon formiilasyonlar: cilt pH’sin1 5.5-6 arasinda
tutarken, KLN ve MIP formiilasyonlar1 cilt pH’sim1 5-5.6 degerlerinde
etkilemigtir. Mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon formiilasyonlarinin KLN ve
MIP formiilasyonlarina gore cilt pH’s1t a¢isindan daha olumlu etkiledigi
distiniilmektedir.

Cilt Esnekligi Uzerindeki Etki

Formiilasyonlarin cilt esnekligi tizerine etkileri 6l¢lilmiistiir. Bulgular, Cizelge 60-
Cizelge 63’de ve Sekil 62°de gosterilmistir. Sonuglar iizerinde istatiksel analiz
verileri Cizelge 64’de verilmistir. Formiilasyonlarin, kendi i¢inde, bazal ve 4.
hafta ol¢lim degerlerinin istatistiksel karsilastirmasi Cizelge 64°de verilmistir.

Cizelge 60. Mikroemiilsiyon Formiilasyonunun Cilt Esnekligi % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4.HAFTA
E.Y. -25.04 49.93 12.44 49.93
S.A 0.00 49.93 -25.04 -25.04
S.A.1 12.44 49.93 12.44 0.00
E.C. 20.00 100.00 33.40 100.00
G.B. 20.05 20.05 -19.93 -19.93
A.S. 49.93 0.00 -10.04 49.93
G.O. -4.78 -25.89 -11.11 -25.89
S.A.2 -11.07 33.33 -11.07 0.00
SA.3 0.00 -25.04 12.44 12.44
N.A. -12.50 -33.30 -20.00 -25.00
Ortalama 4.90 21.89 -2.65 11.64
+ + + + +
Standart Hata 6.78 13.58 6.04 13.38

122



Cizelge 61. Makroemiilsiyon Formiilasyonunun Cilt Esnekligi % Degisim Degerleri

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4.HAFTA

E.Y. -16.67 66.67 33.33. 25.00
S.A -6.58 40.06 -53.36 -29.97
S.A. 6.72 33.28 60.00 60.00
E.C. 334 33.40 10.00 33.40
G.B. 6.67 -11.07 -11.07 -11.07
A.S. 100.00 33.40 33.40 100.00
G.O. 1.669 -22.17 -29.99 16.69
S.A.2 -35.73 -14.27 -14.27 28.53

SA.3 -25.04 12.44 0.00 0.00
N.A. 2.88 20.05 -19.93 -3.96
Ortalama 8.23 19.18 9.81 21.86

+ + + + +
Standart Hata 12.04 8.87 14.66 11.87
Cizelge 62. KLN Formiilasyonunun Cilt Esnekligi % Degisim Degerleri
Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4. HAFTA

E.Y. -14.20 14.20 14.20 33.40

S.A 48.17 -20.00 -20.00 11.17
S.A.1 -3.60 -14.27 -14.27 -14.27

E.C. -25.00 -25.00 -25.00 -6.25
G.B. -16.67 -20.00 -20.00 11.07

A.S. 20.00 -4.00 6.72 33.28
G.O. 11.20 33.40 11.20 33.40
S.A.2 -19.93 -33.25 -39.98 -19.93
SA.3 0.00 0.00 33.40 33.40
N.A. -20.00 19.00 4.17 11.17
Ortalama -2.00 -4.99 -4.96 12.64

+ + + + +
Standart Hata 7.63 7.18 7.44 6.91
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izelge 63. MIP Formiilasyonu Cilt Esnekligi % Degisim Degerleri
g A g g g

Goniilliiler 1.HAFTA 2.HAFTA 3.HAFTA 4. HAFTA
E.Y. -12.43 0.00 -12.43 -12.43
S.A -20.00 -25.87 -16.67 -20.00

S.A.1 -20.00 -11.07 -20.00 -20.00
E.C. -20.00 -33.33 -20.00 0.00
G.B. 6.72 6.72 6.72 -20.00
A.S. 0.00 -4.80 3.73 0.00
G.O. -20.00 -11.12 -20.00 -20.00
S.A.2 -6.58 0.00 -15.97 -15.97
SA3 16.55 55.48 29.60 0.00
N.A. 25.00 42 .80 33.40 33.40

Ortalama -5.07 4.56 -3.16 -5.33

+ + + + +
Standart Hata 5.25 9.23 6.53 5.85
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Sekil 62. Formiilasyonlarin Ciltte Neden Oldugu % Esneklik Degisimi
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Cizelge 64. Formiilasyonlarmm Esneklik (R;) Degerlerinin Farkh Haftalarda istatistiksel
Karsilagtirmasi

KLN-MIP

. Hafta | p=0.625 p>0.05

. Hafta | p=0.173 p>0.05

_Hafta | p=0.678 p>0.05

AIWIN|—

. Hafta | p=0.010 p<0.01

KLN-MiKROEMULSIYON

. Hafta | p=0.074 p>0.05

. Hafta | p=0.001 p<0.001

. Hafta | p=0.013 p<0.05

AIWIN|[—

. Hafta | p=0.271 p>0.05

KLN-MAKROEMULSiYON

. Hafta | p=0.253 p>0.05

. Hafta | p=0.002 p<0.01

. Hafta | p=0.102 p>0.05

AIWIN|[—

. Hafta | p=0.139 p>0.05

MIP-MIKROEMULSIYON

1. Hafta [ p=0.017  p<0.05

2.Hafta | p=0.007  p<0.01

3.Hafta | p=0.045 p<0.05

4.Hafta | p=0.010 p<0.01

MIP-MAKROEMULSIYON

1. Hafta | p=0.101 p>0.05

2. Hafta | p=0.013 p<0.05

3. Hafta | p=0.162 p>0.05

4. Hafta | p=0.005 p<0.01

MIKROEMULSIYON-MAKROEMULSIYON

1. Hafta | p=0.607 p>0.05

2. Hafta | p=0.473 p>0.05

3. Hafta | p=0.866 p>0.05

4. Hafta | p=0.711 p>0.05

p>0.05 Fark Yoktur
p<0.05 Onemli Fark Vardir
p<0.01 Cok Onemli Fark Vardr

p<0.001 fleri Diizeyde Onemli Fark Vardir

Cilt yasinin belirlenmesinde cilt esnekliginin 6l¢iimii 6nem tasir (Yazan, 20006).
Kutometre ile yapilan oOl¢iimlerde, cildin esneklik degeri 1’e¢ ne kadar yakin
olursa, o kadar esnek bir cilt oldugu anlasilir (Biiyiikkéroglu, 1998; Wissing ve
Miiller, 2003). Goniillilerin cilt esnekligindeki degisim degerlerine gore,
formiilasyonlarin cilt esnekligine anlamli etkisi olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).
Oysa formiilasyonlararast anlamli farklar vardir. MIP formiilasyonu, cilt
esnekligini olumsuz yonde etkilemistir. MIP formiilasyonunun cilt esnekligi
degeri ile diger formiilasyonlar arasinda ¢ok onemli fark bulunmustur (p< 0.01).
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Uygulama siiresi kisa oldugu i¢in ve goniilliilerin cilt yas1 diisiik oldugu icin
esneklik parametresinde anlamli degisim olmadig: diisiiniilmektedir (Wissing ve
Miiller, 2003).

Vizyometre ile Yapilan Olgiimler

Cilt vizyometresi ile cilt ylizey 6l¢tiimii yapilmustir. Silikon replika uygulamasinda
ve cilt kamerasi ile yapilan dl¢limlerde, 151k transmisyonu prensibine dayali olarak
maksimum 151k absorpsiyonu Ol¢lilmiistiir. 3 boyutlu renkli yiizeysel cilt goriintii
analizi yapilmistir. Bir goniilliiye ait bazal ve 4. hafta replika goriintiisii Sekil
63°de, kamera goriintiisii Sekil 64’de, 3 boyutlu goriintii Sekil 65°de verilmistir.
Skin Visiometer SV 600 ol¢limlerinde R;, Ry, R3, R4 ve Rs olmak iizere 5 farkl
purtizlilik degeri elde edilmistir. Buna gore R, ile farkli noktalardaki piiriiz
segmentlerinin aritmetik ortalamasi degerlendirilmistir. % degisim piiriizliilik
degerleri Cizelge 65°de ve Sekil 66’da istatiksel analizi Cizelge 66’da verilmistir.

Tiim formiilasyonlarin kendi i¢inde istatistiksel degerlendirmesi Cizelge 67’de
verilmigtir.
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Sekil 63. Replika Goriintiisii
a: E.C Adh Goniilliiniin Bazal Replika Goriintiisii
b: E.C. Adh Géniilliinii KLN Uygulanmasimin Ardindan 4. Hafta Replika Goriintiisii
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Sekil 64. Kamera Goriintiisii
a: E.C Adh Géniilliiniin Bazal Kamera Goriintiisii
b: E.C. Adh Géniilliinii KLN Uygulanmasinin Ardindan 4. Hafta Kamera Goriintiisii
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b

Sekil 65. 3 Boyutlu Analiz Goriintiisii
a: E.C Adh Goniilliiniin Bazal 3 Boyutlu Cilt Goriintiisii
b: E.C. Adh Goéniilliinii KLN Uygulanmasinin Ardindan 4. Hafta 3 Boyutlu Cilt Goriintiisii
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Cizelge 65. Farkh Formiilasyonlara Ait Piiriizliiliik % Degisim Degerleri

Goniilliiler | MIKROEMULSIYON | MAKROEMULSIYON KLN MIP
E.Y. -26.92 -35.29 -5.88 -3.85
S.A -29.41 -32.69 -1.92 -1.96

S.A.1 -37.03 -28.30 -5.66 -3.70

E.C. -10.64 -24.44 -2.22 0.00

G.B. -4.00 -7.69 0.00 -4.00

A.S. -3.51 -5.36 -5.36 -1.75

G.0. -13.79 -12.07 -10.34 -6.90

S.A.2 -7.41 -5.45 0.00 0.00

SA.3 -18.97 -17.24 -1.72 -1.72

N.A. -11.76 -17.65 -1.96 -1.96
Ortalama -16.34 -18.62 -3.51 -2.58

+ + + + +

Standart 11.42 11.15 3.24 2.08
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Sekil 66. Formiilasyonlarin Cilt Piiriizliiliigiinde Yaptig1 % Degisim Grafigi
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Cizelge 66. Formiilasyonlarin Piiriizliiliik Degerlerinin Istatistiksel Karsilastirmasi

KLN-MIP

0.-4. Hafta | p=0.514 p>0.05

KLN-MiKROEMULSIYON

0.-4. Hafta | p=0.018  p<0.05

KLN-MAKROEMULSIYON

0.-4. Hafta | p=0.014 p<0.05

MIP-MIKROEMULSIYON

0.-4. Hafta | p=0.007  p<0.01

MIP-MAKROEMULSIYON

0.-4. Hafta | p=0.006  p<0.01

MIKROEMULSIYON-MAKROEMULSIiYON

0.-4. Hafta | p=0.743 p>0.05

p>0.05  Fark Yoktur p<0.01 Cok Onemli Fark Vardir
p<0.05  Onemli Fark Vardir p<0.001 ileri Diizeyde Onemli Fark Vardir

Cilt yilizeyini ¢aligmak, bir tepenin yiizey alanini calismak kadar zordur
(Mummery, 1992). R, (average roughness) tim cilt piiriizliiliik 6l¢limlerinin
‘biiyiikbabas1’ olarak nitelendirilmektedir. Mikrometre boyutunda say1 degerleri
elde edilir (Gassmueller ve ark., 1995). Cilt vizyometresi dl¢iimlerinde, R;, Ry,
R3, R4 ve Rs olmak iizere 5 farkl piiriizliiliik degeri saptanir. Bunlar, sirastyla, cilt
pliriizliliigii, ortalama piiriizliillik, maksimum piriizliliik, diizlik derinligi ve
aritmetik ortalama piriizliligi’diir. R, degeri R, degerini vermektedir. Buna gore,
R, ile farkli noktalardaki piiriizliilik segmentlerinin aritmetik ortalamasi
degerlendirilmektedir. R, degerinin diismesi piiriizliliigiin azalmas1 anlamina gelir
(Gassmueller ve ark., 1995, Corcuff ve Lévéque, 1995) 4 haftalik ol¢iimler
sonucunda elde edilen sonuglar, istatistiksel olarak degerlendirilmistir. KLN ve
MIP formiilasyonlarinin cilt piiriizliiliiglinii cok énemli 6l¢iide olumlu degistirdigi
(p< 0.01); mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon formiilasyonlarinin cilt
plriizliliigiini ileri diizeyde onemli 6l¢iide olumlu degistirdigi gbzlenmistir (p<
0.001). Formiilasyonlararasi fark oldugu goriilmiistiir. KLN ile mikroemiilsiyon
formiilasyonlar1 ve KLN ile makroemiilsiyon formiilasyonlar1 arasinda KLN
lehine 6nemli fark vardir (p< 0.05). MIP ile mikroemiilsiyon ve MIP ile
makroemiilsiyon formiilasyonlar1 arasinda MIP lehine ¢ok 6nemli fark vardir (p<
0.01). Analiz sonuglarina gore, 4 haftalik kullanim siiresi sonunda piirtizliilitk
degerlerinde azalma gozlenmistir.
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Cizelge 67. Formiilasyonlarin, Kendi

Istatistiksel Karsilastirmasi

icinde, Bazal ve 4. Hafta Ol¢iim Degerlerinin

FORMULASYONLAR PURUZ
NEM | YAG pH | DERINLIGI | ELASTISIiTE(R2)
p=0.007 | p=0.473 | p=0.318 | p=0.003 p=0.175
KLN p<0.01 | p>0.05 | p>0.05 p<0.01 p>0.05
p=0.048 | p=0.327 | p=0.438 | p=0.004 p=0.115
MIP p<0.05 | p>0.05 | p>0.05 p<0.01 p>0.05
p=0.012 | p=0.009 | p=0.000 | p=0.001 p=0.618
MIKROEMULSIYON | p< 0.05 | p<0.01 | p<0.001 | p<0.001 p>0.05
p=0.000 | p=0.016 | p=0.000 | p=0.000 p=0.104
MAKROEMULSIYON | p<0.001 | p< 0.05 | p<0.001 | p<0.001 p>0.05
p> 0.05 Fark Yoktur
p<0.05 Onemli Fark Vardwr
p<0.01 Cok Onemli Fark Vardwr

p<0.001 fleri Diizeyde Onemli Fark Vardir

E vitamininin cildin nem, yag ve pH’sinda artis meydana getirdigi tez
calismamizda gosterilmistir. Esnekligin artisim1 saglamak i¢in daha uzun siireli
kullanimin gerektigi diisiniilmektedir.

SONUC ve ONERILER

Tez kapsaminda yapilan ¢aligmalar sonucunda; hedeflenen formiilasyon sistemleri
(mikroemiilsiyon, makroemiilsiyon, KLN ve MIP) hazirlanmistir. Optimum
formiilasyonlara E vitamini eklenerek etkin maddeli formiilasyonlar
hazirlanmistir. Franz salim hiicreleri ve desorpsiyon g¢alismasi ile miktar tayini
yapilmig, salim profilleri incelenmistir. Hazirlanan formiilasyonlarda kararlilik
caligmalar1 yapilmistir. Mikroemiilsiyon formiilasyonunun en kararli sistem
oldugu goriilmiistiir. Formiilasyonlarin antioksidan etkisi DPPH testi ile dl¢iilmiis
ve saf a-tokoferol ile karsilagtirilmistir. Hazirlanan tiim formiilasyonlarin
antioksidan etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Tiim formiilasyonlar in vivo olarak
goniilliller {izerinde denenmis, cilt {zerindeki etkileri incelenmistir.
Formiilasyonlarin, 4 haftalik uygulama siiresi i¢inde cilt esnekligine olumlu etki
saglamadigi  goriilmistir.  Cilt nemine KLN ve  makroemiilsiyon
formiilasyonlarinin etkisi oldugu; mikroemiilsiyon formiilasyonunun cilt yagini
olumlu 6l¢iide arttirdigl; mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon formiilasyonlarinin
ise cilt pH’st iizerinde olumlu etkide bulundugu belirlenmistir. Tiim
formiilasyonlar, cilt piriz>iligi tzerinde olumlu etkide bulunmustur.
Mikroemiilsiyon ve makroemiilsiyon formiilasyonlarinin cilt piiriizliligiiniin
azalmasinda son derece etkili oldugu gozlenmistir. Kararlilik ¢alismalart ve in
vivo testler géz Oniine alindiginda, mikroemiilsiyon sisteminin diger sistemlere
gore iistiin bir kozmetik tastyici sistem oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalara bagl olarak, MIP formiilasyonlarindan etkin madde saliminin
iyilestirilmesi c¢alismalar1 ve farkli kozmetik etkin maddeler ile MIP
formiilasyonlarinin hazirlanmasi diisiiniilebilir.
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YETKIi: Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Eczaciik Teknolojisi Bolimil yetkindir. Medikal agidan sorumlulugu
yilklenecek Dermatoloji uzmani belirtilmelidir.

SEKIL: Franz hiicreleri metodu kullamilacagi ifade edilmektedir. Hasta haklarina uyum zorunludur. Uygulamalarda
calismaya alinma ve almmama kriterleri 5nemli yer tutmaktadir.

ICERIK: Bir galigmada teorik olarak olmas: gerckenler Etik Kurulumuzca saptanmigtir. Bunlar;

BiR PROJEDE BULUNMASI GEREKENLER

1. BASVURU: Gerekli resmi yazigmalar. (Etik Kurul gorigi icin Anabilim Dalr, Bolim Baskanhig:
karariyla Dekanliga bagvurulur) Bagvuru en az 1 adet yazili ve 8 adet CD 'ye kayith niisha olarak
yapilmahdir. Kayilar Etik Kurul sekreterligincede yapilabilmektediv. GEREKCE: 5 adet niisha yerine
biligim ¢ag geregince CD kayit olarak yapilmas: uygun gorilmigtir. Fotokopi ve diger maliyetler
konusunda da énemli katk: saglanmast amaglanmakiadir.

2. ARASTIRMANIN TANITIMI: 4) Aragtirma dzeti, b), Aragtirmanin ve/veya Etik Kurula bagvurunun
amaci, ¢all konusu, hedeflenen/bekl sonug, ¢alig amaci, kurulan hipotez (maksadi) C)
Yetkilendirmeler, yetki durumu, arastrmanin sorumlulugu, aragtrmanin kapsam: (metodu, sekli), idari
yaptirunlar belirtilmelidir. D) Aragiirma Niteligi (A) Bakanlikga Ruhsatlandinims ilaglarla galigma,
B) Bakanlik¢a Ruhsatlandinimanmg 1la¢]ar|a gahigma, OZEL: 1) Faz galigmas (1, 11, 111), 2) Yeni
endikasyon galigmasi, 3) Caligilmamus yeni bir hasta grubunda galisma, 4) Yiiksek doz galigmasi, 5)
Biyoyararlanim /biyoesdegerlilik, 6) Farmakokinetik galigma-belirtin, 7) Tan testi gelistirmeye yonelik
galsma, 8) profilaksiye yonelik calisma,8) Faz IV, 9) llagin klinik etkinlik, 10) Diger (klinik,
Prospektif, retrospektif, tek merkezli, gok merkezli, rastgele trnekleme, kontrollii, Plasebo kontrolli,
¢ift kor, anket, epidemiyolojik, prevelans ve insidans galiymasi gibi) Diger caligmalar (klinik,
Prospektif, retrospektlt; lek mcrkezh pok merkezh rastgele ornekleme, kontrollt, Plasebo kontrolli,
gift kor, anket, epid ve insidans galismasi gibi) GEREKCE: Aragtirmanin tanimi
yapilmas: gerekli gorulmekladlr Bu durum hukuksal notlarda da bulunmaktadir.

3 OzcEcMisLER-

Arastirmacilarin dzgecmisleri: Konu ile ilgisi, yetkil i, galigmaya katkida bult k
yapacak ve/veya yiriitecek diizeyde etkinliginin olmas:, yetkinlik durumlar: (tecriibesi),
yaymlari, konu ve ¢aligma ile olan iligkisi belirtilmelidir.

. Yardime arastirmacilar ve katkuda bulunanlarin dzgecmisleri: Calismaya katkida
bulunacak etkinliginin ve yetkinliginin olmasi, kisaca konu ile iligkisi 6z gegmigi, yayinlary

4. HASTA BILGILENDIRME VE OLUR FORMU: Bilgilendirilmig bir form olmali ve her hasta igin
rzzasrm gcisreren aragtirma éncesinde bu uygu!amay: istegi ile kabul ettigine dair imzalt form
bull . Cal; amact, galig bekl sonug, potansivel tehlikeler ve komplikasyonlar
agikga yazimalidir. Araghrmaya kaulmakta ozgiir oldugu ve istedigi zaman ;ah;madan ;Jkabdecegt ile
gimasi durumunda kendisi ile hekimi arasmdaki iligkilerde bir degisikli
icermelidir. Aragtirmann bitiminde sonuglar olumlu veya olumsuz olarak, dogru ;eklfde verilmelidir.
Ayrica hastanin iglemler nedeniyle mali muafivet veya hastann iicret alma konusu belirtilmelidir.
Deney hayvanlar: iginde her bir hayvan igin yapilan islemlerin deiayin: belirten ve hayvana eziyet
yapilmadigin beigelendiren form.

5. KAYNAKLAR: Konu ile ilgili daha once yaymlanmug bilgiler, literatiir, arastirma ile ilgili daha
onceki galigmalar, laboratuvar calismalary, hayvan deneyleri, insanda yapimig ¢aligmalar ve bu
konudaki bilgiler ve literatiir verilmelidir.

6. CALISMANIN PROTOKOLU (Materyal ve Metot): Aragtirmay: uygulayacak ekip, aragtirmanin
yapilacagh yer, aragtirmamn siiresi, hasta ve kontrol grup sayilary, yay, cins gibi ozellikler
belirlenmelidir. Aragtirmanin yapiligi ve akig § ip protokol, galig alinma ve
caligmadan ¢ikariima kriterleri. (Deney Hayvanlarimin agri ve rahatsiziigin en aza indirildigi metot ve
deney hayvanlarinda son verme dlgiitleri/agri-rahatsiziklar gibi) Olgiim ve degerlendirme yontemleri,
kullamlacak degerlendirme yontemleri (istatistiksel analizler ddhil) belirtilmelidir.

7. ILAC/DROG BILGISI:

«  Uriin, madde, ilag bilgisi: Aragtirmada kullamlan driinler ve/veya ilaglar hakkinda genis

bilgi ve literatiir.




. Uriin, madde, ilag kullanimy, uyarilar ve yan etkilerini belirten kisa tanwm: Kullanm
hakkinda ozet bilgiler (prospektis gibi)

8. HASTA TAKIP FORMLARL: Hasta verilerinin islenecegi bilgiler, olgu formlari. Deney
Hayvanlarinda; a) bakim siiresi ve sartlar:, b) anz.r.lezr yontemi ve c) dtenazi yéntemi belirtilmelidir. d)
Ol hay yok edilme leri de

9.  UYARILAR, YAN ETK]fI'EBtR Potansiyel LE agikga ortaya konulmalidir. Yan etki, uyarilar ve
diger dikkal edileceklerin listesi. Aragtirmaya son verme olgiitleri fagri ve rahatsizlik gibi).

10. UYULMASI KABUL ED]LEN ETIK [LKELER Helsinki dekiarasyonunun son revizyonu okunup

- Caliy afindan Helsinki deklaras son revizyonu (Ekim 2000, Edinburg,
32, Diinya Tip Kurultay: ve 2002 yih Washingion ve 2004 Tokyo Genel Kurul eklemesi) okunup, bu
metni kabul ettiklerini ve uygulayacakiarm: belirtir imzalari. Ayrica lyi Kiinik Uygulamalar (GCP)

duna (Saglik Bakanligin 29.12.1995 giin ve 51748 sayili kilavuzu) sadik kalmalar

gerekmekiedir. llag Ara,vlrrmatun Ah‘ Komisyonun olumlu goriigi gereklidir.
Psikiyatri/topl larmndaki aragtirmalarda Madrid (1996) Bildirgesi (eski
Hawaii, 1977) géz Smiine alumr. Deney Hayvan Cahsmalari i¢in “Deney Hayvanlarimn arastirma ve
egitiminde kullamimasinda uyulmas istenen etik kuraﬂar ve ilkeler (Deney Hayvanlarmda OGU Deney
Hayvanlar: Yonergesi)” gal wlar tarafind I It ve ekl . 5199 F lar:
Koruma Kanunu (6zellikle 9. Maddesi) beniy zorunludur ve Deney Hayvanlari Afr Komisyon
olumlu karar gerebr Yaym lkelerine uyum calismaya baglarken olusturulmah ve bu durum
gahgmacilar tarafindan kabul edilmelidir. GEREKCE: Yaym ilkelerine uyum burada da vurgulanmast
yararit gorilmiigtir.

11. DESTEKLER: Caligmarin destekleyen kurulug ve birimler ve aradaki iliski. Destekleyen kuruluglarmn
amaglart ve dngdrditkieri sartlar belirtilmelidir. Deney Hayvanlari ¢alismasinda hayvanlarin
bakimindan sorumlu olanlar ve bakim alam belirtilmelidir.

. Destekleyenlerin onayi: Destekieyen kurumun imzali onayt ve yetkilendirilmeleri

12. SIGORTALAMA KAVRAMI: Sorumbulukiarin paylagidiging dair imzali metin, ¢alisma sirasinda
olugan sorunlarda, hukuksal agidan I yapida sorumluluk alma, sorumluluga ortak olma
(gerekli ise sigortalama)

13. BUTCE VE AKIS SEMASI: Caligma biitgesi ve akl,v semast. Aragtirmanin mali ve drger kaynaklar:

14 KABUL IMZALARI: Yaymn yapil da yazariarmn siral calisma b
yapimalidir. Sorumlu arastirmact lamﬁmfan tiim calismaya katkida bulunaniarm, wkarrdnk; Him
verileri okuyup, inceledigi ve kabul ettigine dair onay formu (bkz. Yayin Hlkeleri) GEREKCE: Yaymn
itkelerinin vurgulanmas: yapilmaktadir.

15. GOREVLENDIRME VE YETKILENDIRMELER: Monitér goreviendirme ve yetkilendirme belgesi

16. BILIMSEL ONAY: Bilimsel agidan onay verilmis ise kurulus ve ilgili yazisi. Ornegin, Faz
galigmalarinda Saglk Bakanhg: flag ve Eczaciltk Genel Mudsirlugi onay: gereklidir.

17. FORMLAR: Yan etki ve/veya élim bildirim ¢izelgesi gibi

18. CALISMANIN BASLAMASI, SURDURULMES] ve SONLANMASINDAKI ETIK ONAY: fyi
Klinik Uygulamalar Kilavuzuna gore ilag aragtirmalarinda ¢alismaya baglarken, ¢aligma siiresince ve
¢aligma sonlaninca belirtilen formlar doldurulmaidir. Her bir caliyma sonlandiktan sonra, Etik
Kuruldan proje sonlanma usullerine de uymasi gerekir. Bu konuda prensipleri galigmacilar bagtan
bilmeli ve uyacagim belirtmelidir.

MAKSAT: Cilde topik olarak uygulanabilir mkroemillsiyon makroemiilsivon, kat: lipit nanopartikiil ve vitamin E bellekli
mikrokiire sistemi hazirlanmasi, suda cdzﬂnmcym antioksidan &zellikli E vitamininin sistemlere eklenmesi, in vitro ve in
vivo olarak | 1lmalannin yapil

IDARI YAPTIRIM: Hasta haklarina uyum zorunludur.

ONERI VE SONUC: 20-25 yaslan da saghkli 10 bayanda yapilacak galigma 30 giin sirecek bir galigmadir. E
vitaminin farkl: formilasyonlan ile in vivo-in vitro calismalan yapilacak olup galigmaya dahil edilme ve gikartilma kriteleri
belirtilmigtir. Gerekli Literatiirler vmhsnr Helsinki Blld]rgcm Hasta gonilla protokoli (Hastn Bilgilendirme ve Hasta riza
formu) mevcut olup yapilabilir bir gal Dx i Anabilim Dalina goriige gonderilmesine karar verilmistir.

22 Agustos 2008

KARAR: 2

BASVURU BILGILERi: | PROTOKOL KODU: ESOGU Etik Kurul, 22 Agustos 2006, No: (PR-06-08-22-1)

PROJENIN ADIL: “E vitamini’nin farkli formilasyon sistemlerinden salimi ve in vivo-in
vitro degerlendirilmesi”

BASVURULAR: Anabilim/Bilim Dali 17/07/2006, Bolim Baskanhg Dah _ / /2006,
Dekanlik: _/_ /2006, Etik Kurul Bagkanhgina Miracaat: 18/07/2006, Etik Kurul
Uyelerine 18/07/2006.

SORUMLU ARASTIRICI UNVANIVADI: Anadolu Universitesi Eczacihk Fakiltesi
Eczacilik Teknolojisi Boliimii-Prof.Dr.Yasemin YAZAN (tez damismam

SORUMLU KOORDINATOR/Proje Yiiriiticisi UNVANIADI:  Anadolu Universitesi
Eczaciik Fakiltesi Eczacihik Teknolojisi Bolimi-Prof.Dr.Yasemin YAZAN (tez
damsmani), Ars.Gor.Evrim YENILMEZ

ESOGU ARASTIRMA MERKEZI: Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakaltesi,
Anadolu Universitesi Eczaciik Fakiiltesi Eczacilik Teknolojisi Bslimi

DESTEKLEYICI FIRMA: Belirtilmemistir.

A:‘A’:L':MA A) Bakanlikga tanimlanan kozmetiklerle yapilacak ¢alisma,
NITELIGI: OZELS) Biyoyararlanim, 6) Farmakokinetik galigma-belirtin, 9) Diger Etkinlik

DEGERLENDIRILEN
BELGE ADIPROTOKOL: “E vitamini’nin farkl: formilasyon sistemlerinden salimi ve

‘:!";‘!’.:'_l i in vivo-in vitro degerlendirilmesi”, ESOGU Etik Kurul tarihi 22 Agustos 2006, Trkge.

iLGILI BELGELER: BELGE ADVPROTOKOL: Dermatoloji Anabilim Dalina gorusi

CALISMA HELSINKI DEKLERASYONU (2000 Edinburg versiyonu ve 2002 wyih




ESASLARI:

Washington’da 29. maddeye ve 2004 Tokyo’da 30 Madde eklemeleri ile birlikte)
aragtirmacilar tarafindan uyulaca kabul edilmelidir.

TCK 90 MADDESINE UYULMASI YASA GEREGIDIR.
ivi KLINIK UYGULAMALAR KILAVUZU:

Calismacilar tarafindan Helsinki deklarasyonunun son revizyonu (Ekim 2000, Edinburg, 52
Diinya Tip Kurultay: ve 2002 yili Washington ve 2004 Tokyo Genel Kurul eklemesi) okunup,
bu metni kabul ettiklerini ve uygulayacaklarini belirtir imzalari. Aynica Iyi Klinik
Uygulamalar (GCP) metoduna (Saglik Bakanliginin 29.12.1995 giin ve 51748 sayili kilavuzu)
sadik kalmalari gerekmektedir. (Etik Kurulumuzun istedigi 10. Madde)
Psikiyatri/epidemiyolojik/topl | konulardaki arastirmalarda Madrid (1996) Bildirgesi goz

Sniine almir.

Deney Hayvan Caligmalar: icin “Deney Hayvanlarinin aragtirma ve egitiminde
kullamilmasinda uyuimast .isrener: etik kurai’lar ve u‘ke.'er (Deney Hn'yvmrlarmda OGU Deney
Hayvanlar: Yonergesi)” ¢ I g It ve ekl - 5199
Hayvanlar: Koruma Kanunu (ozellikle 9. Maddesi) benimseme zorunfudur.

KOZMETIK KONUSUNDA ETIK KURULUMUZUN ONERDIGI
YAKLASIMLAR
ONERILEN ETIK KOTLAR

»  Kozmetikler temelde giizellestirme ve estetik amagl kullaniimalidir. Bu
kapsamda kullanicilar aydinlatildiktan sonra rizasi alinarak yapiimalidir.

»  Kozmetiklerin cildin fizyolojisini destekledikleri, yararli olduklari ve
bazi sorunlarda tedavisel etkileri nedeniyle ilag kapsaminda irdelenmesi
gerekli olmaktadir.

+  Higbir kozmetik, zarar unsuru olusturmamasi agisindan (primum non
nocere), cildin fizyolojini bozmamali, asiri kullaniimamali ve isrof
niteliginde kullanimina yol agilmamalidir, Uygulama éncesi, uygulamadan
sonraki olusacak boyut dikkate alinmalidir.

+  Ureticiler her asameda bélgesel, ulusal ve uluslar arasi tiim yasa,
yonetmellk tebliglere uymuh ve kozmetik iyi Uretim uygulamalar
( Good Manufacturing Practices - ¢<GMP) kap: k k lidirlar

+  Tim kozmetik urin puzarlamacllarm bu konuda ¢n uz 60 scmllk
ejitimden gegmis ve sertifikasyonlu olmalari ve birey ve toplumla
iletigim ve iligkilerinde en iistiin diizeyde tutum iginde olmalarina &zen
gésterilmelidir. Her asamada etiksel olunmali ve kullanici haklars
gergevesinde yanlg bilgilendirme déhil tim yanls clgilamalardan da
kagimiimalidir.

+  Kozmetik iriinlerin her asamada saglikh olmasi ve saglik zincirinin
satigtan sonrada devamli kilinmasi gerektigi bilincinde olunmalidir,

«  Uriinler hakkinda gizlilik kapsayan konular diginda, bilgi edinme hakki
cercevesinde, her tiirlii egitsel ve bilgisel verilerin sunulmasi gereklidir.

+  Hayvan iizerinde denemelerin kaldirilmasi, insan iizerindeki denemelerin
de TCK 90 kapsaminda olmak iizere, komplikasyon olasiligi dikkate
alinarak, bagtmsiz bilim dallari ile ortak sorumluluk gercevesinde bu
keonuda uzman ekip tarafindan yapilmasi gereklidir.

+  Yan etki veya sorunlarin olugmasi durumunda 24 saat ve 7 giin
basvurulabilecek adres/800'li hat/e-mail verilmesi ve bunlarin licretsiz
saglanmasi gerekmektedir.

+  Uriinlerin her agamada ulusal ve uluslar arasi kurallar geregi izlenmis,
giivenlik, etkinlik ve yasal olarak kullanicilara uygun iirlinler sunulmalidir,

- Uretimin her asamasinda c¢aliganlarin  haklari en iist diizeyde
kerunmalidir.

+  Kullanilan iriinler ile retimin her asamasinda gevrenin en iist diizeyde
korunum gbzetilmesi gereklidir.

«  Kozmetikler isinde olanlarin igleri ile ilgili olmak iizere etik olmayan ve
ahlak disi her seyden kaginmalidirlar.

UYARILAR ve ONERILER













nmaluilr. Tm
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EK3

GALISVIYAKATILANARICINEL Gl ENCIRVEVe ONAVICRNES

Biz sizleri bu testte bir taraf olmak igin almak istiyoruz. Test edilecekler gesitli
maddeler olup cildinize suriilecektir. Bunlar kozmetik (sabun, sampuan, dekoratif
kozmetikler gibi) GrUnlerdir. Biz size bu test Grlinlerini tanimlamayacagiz. Tum test
maddelerinin givenliligi uzmanlarca saglanmak igin gézden gegiriimistir ve mevcut
bilgi ile insana kullanilan drinlerdir.

Amag ve faydalar

Biz test Grinlerinin herhangi bir yan etki yapip yapmadidini bulmak istemekteyiz. Bu
testin sonucu, bu driiniin kullanimi durumunda givenilirlii konusunda faydal bilgiler
safjlayacaktir. Bu testler Griiniin milyonlarca insanda guvenli olarak kullaniimasi igin
geligtiriimesine yardimc: olacaktir.

Nitelik/Ayncalik

Eger bu galismaya katilacak olursaniz, biz size ilk olarak genig sorular soracagiz. Sizin
saglik durumnuz, allerjileriniz, cilt problemleriniz, herhangi kullamilan ilaglar ve daha
onceki benzer cilt testlerine katimalanniz soaracagiz. Miumkindir ki, bu sorulara
dayanan cevaplar, sizin galigmada katiimamaniza neden olabilecektir.

Test Iglemi

Tiim testler deneyimli firmanin elemanlarinca yapilacaktir.

[TESTIN ACIKLAMASI YER ALMALIDIR]

Galigmayi Test Etme

Eger onam/rizanizdan vazgegerseniz, calismaya devam etmeyeceginizi herhangi bir
zamanda belirtebilirsiniz.

Riskler ve sikintilar

Galigma sirasinda cildinizde herhangi bir irritasyon geligebilir, bu durum hafif giines
yamigina benzemektedir. Urline maruz kalmig yerdeki cilt pembe veya kirmiz: olabilir
ve gegici yanabilir veya kaginabilir veya kuruyabilir. En ciddi reaksiyonlar muhtemelen
kizarikliktir. Yama testi durumlarinda yerel sigliklerle birlikte gelisebilmektedir.
Herhangi bir kalici etki tanimlanmamisgtir.

.

Ben burada galigmada yer almaya riza gosteriyorum (onam veriyorum). Bu galisma
bana Dr/Bayan ................. tarafindan genig olarak agiklanmig ve onun gdzetimi

altinda yapilacad: belirtilmigtir.
Benim galigmadan anladigim ciltte bazi risk ve yan etki ge!lsebﬂeoeklr Bu l;all;mada
yer alabulaoegl gem; olamk anlatilmigtir. Bu cal da h gi bir soru sc

rbest oldugumu bil
Ben, galigmadan veya kahhmdan herhangi bir zamanda cekilebilecegim
konusunda serbest oldujumu anlamaktayim. Saglk durumumda herhangi bir
degisiklik oldugu durumda galigmacilar bildirmem gerektigini kabul etmekteyim.
Ben calisma hakkinda daha ileri soru sorabilecegimi veya yan etkileri
belirtebilecegimi, galismaciya telefonla da bildirebilecegimi bilmekteyim. Telefon no:

Bugallgma sirasindaki veriler aragtincinin bilgisayarh tedavi dékimaninda oldugunu
kabul ediyorum. Bu calisma kayitlannin benim tamimlanmam agisindan gizli

kalacagin kabul etmekteyim.




Ben bunlan okuyup, tam bilgim oldugunu kabul ederek imzalamaktayim. Tarih:..

Gonllinin adi soyadi Géniillinin el yazisi ile ad, soyad
ETIK Etik Kurul kararlan hukuksal agidan &nemli birer uzman go6riisli karan

nitelijindedir. Gerektijinde mahkemelerde de kullanilacag dikkate alinarak, 5237

:::';l:;uuuzuu Sayﬂl TCK ve 5271 Sayil CMK kanunlar gergevelerine uyum sadlanmasi, insan

lerin TCK kay 'a alinmasi ile de yasal zorunluluk olmugtur.
KARARLARIN Etik Kurulumuzun aldidi karariann hukuksal cergevesinin agiklamasi asadida
GERGEVESI yapilmaktadir.

ETIK KURUL KURULUS GEREKCES!: Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi
birimlerinde yapilacak olan: Bilimsel aragtirma, yaymn, saglik hizmetleri uygulamasi,
egitim-6gretim, insan dzerinde yapilacak biyomedikal arastirmalan ve deney hayvam
kullanilarak yapilacak bilimsel aragtirma ve egitim-6gretim etkinliklerinde, hasta ve denek
haklarini (tim canlilar i¢in) ve benzeri diger etkinliklerde deontolojik standartlar ve etik
kurallara uyulup uyulmadiim belirlemek, gorils bildirmek, izlemek amaciyla Etik Kurul
olusturulmugtur.

ETIK KURUL GOREV KAPSAMI: Hastalar tizerinde uygulanacak tani ve tedavi amaglh
"klinik aragtirmalar” yaninda, hasta veya saglikh kigiler zerinde yapilacak olan ve temel
hedefi tami ve tedavi olmayan tamamen bilimsel nitelikteki "klinik olmayan biyomedikal
aragtirmalar” da bu kapsam igerisindedir. Insanlar tzerinde arastirma, klinik deney ve yeni
uygulamalarin yapilabilmesi ve deney hayvani kullanilarak yapilacak bilimsel aragtirma ve
egitim-ogretim etkinlikleri igin 6nceden etik kuruldan onay alinmas: gerekir. Kurul bu
uygulamalarin protokolinl inceler, onaylanan ¢aligmalarin gidigini izler. Bagvuru
durumunda bagka kuruluglara da gorils bildirilebilir.

ETIK KURUL ISLEVLERI: Etik Kurullar temel olarak danigma niteligindeki kurullardir.
Etik; dogru nedir ve ne yapmaliyim konusunda felsefe geligtirmedir. Etik kurullar zarar
olugmadan dnce uyarn ve yol gosterici iglevlerini yiiklenen kurullardir. Etik kurullar amir
mercii olamaz, ancak aldiklan kararlar hukuksal olarak degerlendirilmesi gerekir.

ETIK KURUL INCELEME SISTEMATIGI: Her basvuru igin ayri bir dosya agilir.
Dosyalarin renkleri faz ¢alismasina gore farkli renklerdedir. FAZ 1 igin kimizi dosya, FAZ
Il igin San dosya, FAZ 111 igin mavi, FAZ IV igin siyah, BY/BE dosyalan igin turuncu,
diger galigmalar igin beyaz dosya rengi dnerilmektedir. Danisilan ve karar istenen konu
Etik Kurulumuz tarafindan 2577 Idari Yargilama Usuli Kanunu 1 ve 2. maddeleri ve
TCK'nin 61. Maddesine gore irdelenmektedir. BASVURU BILGILERI: Proje ille ilgili
bilgiler; Istem sahibinin adi, sevk yazisinin tarih ve numarasi, Etik Kurul incelemeye
baglama tarihi, aragtincilar ve aragtirma merkezleri ile r,‘nhsrnayl destekleyenler
sunulmaktadir. ARASTIRMANIN NITELIGi: A) Bakanlih ilaglarl
calisma, B) Bahnllku Ruhsatlandinlmamus ilaglarla galisma nlup olmadig1 ve aynca dzel
galisma p leri: 1) Faz gal (I, IL, III), 2) Yeni endikasyon galigmasi, 3)
Cahgilmamug yeni bir hasta grubunda galisma, 4) Yilksek doz galigmas, 5) Biyoyararlanim
/biyoesdegerlilik, 6) Farmakokinetik ¢aligma-belirtin, 7) Tani testi gelistirmeye yonelik
calisma, 8) profilaksiye yonelik caligma,8) Faz IV, 9) llagin klinik etkinlik, 10) Diger
(klinik, Prospektif, retrospektif, tek merkezli, ok merkezli, rastgele 6rnekleme, kontrolla,
Plasebo kontrolly, ¢ift kor, anket, epidemiyolojik, prevelans ve insidans ¢alismasi gibi)
Diger galigmalar belirtilmektedir. INCELEME SAFHALARI: Degerlendirilen veya ilgili
belgeler sunulmaktadir. CALISMA ESASLARIETIKSEL YONLER/HUKUKSAL
DAYANAKLAR: Helsinki Deklarasyonu, TCK 90. Maddesi, lyi Klinik Uygulamalari
kabul etmeleri ve llag Arastirmalari Alt Komisyonun olumlu gorasn gereklidir.
Psikiyatri/toplumsal/epidemiyolojik konularindaki aragtirmalarda Madrid (1996) Bildirgesi
(eski Hawaii, 1977) goz 6ntne alimir. Deney Hayvanlarinda OGU Deney Hayvanlan
Yonergesi,5199 Hayvanlar Koruma Kanunu (6zellikle 9. Maddesi) k luds
ve Deney Hayvanhm Alt Komisyon olumlu karan gerekir. Sorunun etiksel yonleri

likle le al k agikhiga ktir. Yasal uygunluk ve aykmllklar
belirtilecek, mevzuatla ilgili hakaimler zikredilecektir. Etik Kurul onay igin bagvurusu
yapilan protokollerin yalnizca Etik kurallara (Yorurlilkkte bulunan Saghk Yasalari,
Tuzikleri, Yonetmelikleri, Tibbi Deontoloji Kurallari, Konvansiyon veya Deklarasyonlar,
Bildirgeler, Diinya Saglik Orguti Kurallan, Avrupa Toplulugu Kararlan) uygunlugunu
arastinir, bilimsel degerlendirme yapmaz. Bilimsel degerlendirme igin bilim dallarindan
gorils alabilir. AYDINLATMA ve RIZA FORM KURALLARI, YAN TESIR/ETKI
BILDIRIM FORMU ile SONUG KARAR ¢ ONERILER calismacilara sonug gerekgeli ve
ymh olnmk |le|:lmekted|r Etik Kurulun aldig kararlarin gergevesi yurtdisi yaymlarda

dikkate ayrica eklenerek ilara il
btlgllendmlmekmllr Etik Kurul goriigiine dayanarak ulu5turu]an konvansiyon veya
deklarasyonda yeri olan hiikiimlere varsa yer verilecektir.

HASTA BILGILENIDIRME ve ONAM: Tibbi miidahaleye hukuk diizenince izin
verilebilmesi igin, hekimin davranigini hakh gosterecek bir hukuka uygunluk nedeninin
varligi gerekir. Genel olarak hukuka uygunluk nedeni, hastanin miidahaleye
aydinlatilmasindan sonra riza gdstermesidir. Bu konudaki Anayasa, Kanun ve
Yonetmelikler galismacilara iletilmektedir. Calismanin amaci, gahsmadan beklenen sonug
ve potansiyel tehlike, arastirmaya katilan kimsenin aragtirma tncesinde bu uygulamayi
istegi ile kabul ettigine ait imzah belge, aragtirmaya katilmakta tzgir oldugu ve istedigi
zaman galigmadan t;.ll:abllecegl bu durumda kendisi ile hekimi arasindaki iliskilerde bir
degisiklik ol larins i . Aragtirmaya konu olan sahsin "imzal Riza
Formu" ve bu formu oncelikle saius kendisi, gerektiginde birinci derecede yakini, sorumlu
hll‘ Insl veyl veh-vnsm imzalar. Bu formda gahsim agik kimligi, protokol numarasi,

I da belirtilen hususlardan haberdar c ifadesi yaninda
kendisine bu belgeleri veren ve imzalatan sahsin ismi ve imzasi bulunur. Arastirmanin




bitiminde sonuglar mispet veya menfi, dogru olarak verilmelidir.

ETIiK KURUL KARARLARI ve HUKUKSAL YAPI: Kargilikl: iletigim ve igbirliginin
sozlesme seklinde olmasi, onun hukuk denetimine alinmas: anlamindadir. Hasta, hekim ve
hastane iliskileri de bu kapsamdadir. 5237 Sayih TCK amaglari; “kigi hak ve
6zguridklerini, kamu dizen ve glvenligini, hukuk devietini, kamu saghgim ve
gevreyi, toplum barisini korumak, sug islenmesini 6nlemektir” seklindedir. Ortada
zarar oEnsmadan once etik kumllnr kargilikl haklari, kisaca dengeyi koruyarak, hukuksal

hdirlar. Zarar ol da ise hukuk sistemi kaginilmaz devreye girer.
Hulmk kelime anlam olarak zaten haklar demektir. Hukukun iistinlagn prensibi de
haklarin dstinliigiini temel almay: gerektirir.

Hukuksal Davanaklar: Etik kurul kararlar farkl hukuksal dayanaklan vardir. Bunlar; a)
Emredici Kurallar (Mecburi, amir kaideler), b) Tamamlayici Kurallar (Ihtiyari, yedek
kaideler), ¢) Yorumlayici Kurallar (Tefsir edici kaideler), d) Tammlayic: Kurallan (Tarif
edici kaideler) kapsamaktadir. Zorunlu olanlarin yapilma geregi vardir.

insan Uzerinde Deney TCK 90. Maddesi kapsamina alinmasi, olayin ve konu ile ilgili tim
diger kanun, yonetmelik ve tebliglerin Ceza Kanunlan agisindan (ctirim/kasit. ihmal,
taksir-dikkat ve ikligi. bilingli taksir ve hata tammlamalar: ele alinmasim
TCK 5. Maddesi geregi zorunlu kilmaktadir. Buna gore insan higbir sekilde meta olarak
ele alinmayacaktir ve ayrica; gerekli izin alinmali, daha 6nce hayvan deneyinin yapilmig
olmali, insan iizerinde yapilmasini gerekli kilmasi, zararl ve kalic1 etki birakmamas, aci
verici yontemlerin uygulanmamast, kiilfet ve saghgim tehlikeye atilmasmnmn tzerinde
galigmanin amaglar olmaly, bilgilendirmeye dayal yazili rizasinin olmasi, menfaat

inine bagh lidir. Cocuklarda ayrica ¢alismanin bu yas grubunda yapilmasim
gerekli kilmasi, vasisinin nzasi alinmaly, yetkili gocuk hekimi bulunmas: belirtilmektedir.
Komplikasyon: Tibbi girigimin kabul edilebilir sapma ve risklerini, tip bilimi
agisindan éngériilen ve istenmeyen etki kapsamda nitelendirilen durumlar: veya
tibbin kabul ettigi normal risk ve sapmalar ¢ergevesinde hareketleri
dolayisiyla, kétii sonuglar meydana gelse bile hekime sorumluluk yiikletilmeyen
olumsuzluklari kapsar. Goriilmesi i nesine karsin, tinlenebilir bir durum var ve
onlenemiyorsa bu bilingli taksir, dikkat ve 6zen eksikliginden olusuyorsa taksir olugur.
Komplikasyonlarin gelismesi durumunda bilingli taksir olugmamas igin, komplikasyon
gelisiminde gerekli yaklagimi yapacak olan bilim dallarinin daha 6nceden sorumlulugu
paylagmasi gerekir.

GENEL ETiK KURUL [LKELERI: Etik Kurulumuz bir galigmay 25.5.2004 tarihli ve
5176 sayih Kanun uyannca olugturulan Kamu Gorevlileri Etik Kurulunu ve Kamu
Gorevlilerinin Etik Davrams flkeleri Youm-gcsmxslagl gergevesi d]kime almnkudlr Blr
galigma/sdzlesmenin gegerli olmasi igin BK 19. Maddesine gore
“Kanunun gésterdigi simir dairesinde, serbesige tayin olunabilir. Kanunun kati surette
emreyledigi hukuki kaidelere veya kanuna muhalefel, ahlaka (adaba) veya umumi intizama
yahut sahsi hitkiimlere miiteallik haklara mugayir bul dikga iki tarafin yaptikiar:
mukaveleler muteberdir”.

Kamu Gorevlileri Etik Davranis [lkeleri ile Bagvuru Usul ve Esaslan Hakkmda
Yonetmelik (13.4.2005 tarih ve 25785 Sayih Resmi Gazete) Amag: Madde 1 — Bu
Yonetmeligin amact; kamuda etik kiltirimii yerlegtirmek, kamu gorevlilerinin gorevlerini
yiiriitiirken uymalar: gereken etik davraniy ilkelerini belirlemek, bu ilkelere uygun
davramy gostermeleri agisindan onlara yardimer olmak ve gérevlerin yerine
getirilmesinde adalet, diristhik, saydamlik ve tarafsiziik ilkelerine zarar veren ve
toplumda gitvensizlik yaratan durumlar: ortadan kaldirmak suretiyle kamu yonetimine
halkin givenini artirmak, toplumu kamu gorevlilerinden beklemeye hakki oldugu
davram;lar kanusu.nda bdgl[endlrmek ve Kuru!a bagvuru usul ve esaslarin

2 esas all . Kamu Gorevlileri Etik Kurulu Kurulmas: Ve
Bazi Kanunlarda Degigiklik Yapilmas: Hakkinda 5176 Sayili Kanunda etik kurulun gorevi
olarak “Madde 3- Kurul, kamu gérevlilerinin gorevlerini yaritarken uymalan
gereken etik davranig ilkelerini hazirlayacadi ydnetmeliklerle belirlemek, etik
davranis ilkelerinin ihlal edildigi iddiasiyla re’sen veya yapilacak bagvurular
uzerine gerekli inceleme ve aragtirmayi yaparak sonucu ilgili makamlara bildimek,
kamuda etik kQltirlind yerlestirmek (zere galigmalar yapmak veya yaptirmak ve
bu konuda yapilacak galigmalara destek olmakla gorevli ve yetkilidir” seklinde
ifadesini bulmaktadir. Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurul
Yénergesinde de “Kurali mevcut olmayan, agik uglu sorunlar kargisinda “igtihat
koyma" durumu ile kargilagilirsa; hazirlanacak raporda ayrintil geregler
tartigilacak ve kiyas metoduna bagvurulacaktir. Kurulca igtihat olarak belittilen etik
yargilar, gegerli olduklan sire iginde, ancak kurul igin baglayicidir. Etik kurul,
gerektiginde, bunlan yeniden gzden gegirmek ve degistirmek yetkisine sahiptir®
demektedir.

UYULMASI GEREKEN KURAL ve ILKELER: Ayrica diger Etik Kurallara uyulacagi,
ornegin, Edinburg Deklarasyonu, lyi Klinik Uygulamalar glbt gnlnsmamlar Ixraﬁndan
vazih olarak belirtilmekte ve yapilmasi TCK k da olup, z |
Bilimsel konularda oldugu gibi, uygulmm]arda da Hukuksal sommlulugun callsmaollm
ait oldugu unutulmamalidir. Bilimsel gorils istenen bilim dallan da ¢alisma konusunda en
azindan bilimsel agidan sorumlulugu paylasmis olmaktadirlar. Bilimsel olmayan bir
aragtirma, etiksel nitelik tasiyamaz. Etik Kurullann galismayi onaylamasi, caligma
hakkinda Etik Kurul tiyeleri ve gorls istenen Alt Komisyon ve bilim dallarinin olumsuz
goriigiin olmadigi ve dolayisiyla olumlu nitelikte bulundugunu, galismay: onayladiklarint
ktedir. Bu agidan, Alt Komisyon ve Bilim Dallarindan gelecek katkilardan sonra




galiyma hakkinda Etik Kurul gorogt tamamlanmig olacakur. Gorugler gelmese bile,
ANAYASANIN 137, TCK 24-30. Maddesinde ve 657 Sayili Devlet Memurlugu
Kanununda (Madde 11) agikga belirtildigi gibi konusu sug tegkil eden bir durumda susma
bile bireyi sorumluluktan kurtaramaz. Cinkii hukuk diizeninin izin vermedigi ve hog
kargilanmayan, zarar verici eylemin higbir sekilde izin verilmesi kabul edilemez ve
bilgisinin de olundugu bir durumda Yasal ve Anayasal agidan sessiz kalinamaz ve gecikme
sz konusu olamaz. Goritslerin gelmemesi, iletilen konu hakkinda ¢k goris iletilmeyecegi
anlamini tagimaktadir. Gorilglerin  bilim dallart veya komisyonlardan gelmemesi
durumunda, en geg bir ay iginde Etik Kurulun oluru kesinlesmig olacaktir. Ayrica, projenin
geligimi ve sonlanmasindan sonra da Etik Kurulun son goriish gerekmektedir.

MAKALE YAZIM OLGUSUNDA ETIK KURUL KARARLARI

Etik Kurulumuz yayinlarda temel olarak ele aldig ilkeler: Etik Kurul Y6nergesinin 32.
Maddesi temelinde ele alinan ilkeler gelecek éneri, tenkit ve itirazlara gére yeniden
yapilandinlacad vurgulanarak agagida sunulmaktadir.

+ ETIK KURULLAR DANISMAN NITELIGINDEDIR.

+ ETIK YAKLASIMDA DEONTOLOJIK PRENSIPLERE ONCELIK VERILMELIDIR.

o lligkilerde temel ilkeler: Giiven, Sadakat, Sir Saklama

o Tibbi Uygulamalarda etik ilkeler: Yararlilik, Zarar vermeme, Ozerklige Saygs,
Adalet.

* YAZAR SORUMLULUGU: ik isim gerekgesi, ikinci ve iigiinci isim, Dordiincii
ve diger isimler, Tesekkiir

* MUDAHIL HEKIM

* HUKUKEN SORUMLULUK

+ [STATISTIK ANALIZI YAPILMALIDIR

» DESTEKLEYENLAR BELIRTILMELIDIR

+ ETIK KURUL ONAM GEREKGES| VURGULANABILIR

NOT: Caligmada kigilerin hukuksal olarak sorumluluk altinda yaptiklan katkilan agikga
belitmelidirler. Bu katkiya gdre isim siralamasi éngérilmelidir. Her galismaci birey
tarafindan da bu durumu onaylayan imzalanininda olmasi gerekir.

Bilimsel yaymnlarin hazirlanmasinda diristlige ve ahlak kurallarina uyulmas: gereklidir.
Buna uyulmamas: halinde yayini yapanlanin uyarilmasi yazih olarak Dekan tarafindan
yapilir. Bagkan Dekan degilse geregi igin ayrica durum Dekana yazili olarak bildirilir. Etik
Kurul'un olumlu veya olumsuz gorigine ragmen yasal sorumluluk aragtirma yapan
aragtrmacilara aittir. Kurul onay vermedigi durumlarda gerekgesini yazih olarak agiklar.
Kurul kararlan damisma niteligindedir (Istisaredir). Higbir zaman yasal baglayicilik giici
yoktur. Kurul vermis oldugu kararlardan dolayi herhangi bir cezai, hukuki ve tibbi
sorumluluk altma girmez. Ancak arastirma ve makalelerin yayinlanmasinda ve gorevlerin
yiriitilmesinde Etik Kurulun onay1 ilgili konuda Fakilltenin "resmi goriigii” nii yansitir.

Eskigehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu yukandaki tammlamalarda
belirlenen girevi geregi, gerekgeli karar olugturma yaninda, tiim ulusal ve uluslar
arasi goriigleri dikkate alarak ilkeler gelistirmeye cahsilmakta, goriislerin
etkinligini saglamak igin raporlar diizenlenmektedir.

AYDINLATMA ve
RIZA:

Yurtdigi Yaymnin kabuld igin; A) Bilgilendirmede verilen temel noktalar ve B) Etik
Kurulun onay gerekgesi istenmektedir. CMK 34. Maddesi de dikkate alindiindan bu
Bolum eklenmistir.

YASAL DAYANAK

1. Anayasamin 17. Maddesi, 2. 5237 Sayil Tiirk Ceza Kanunu, 3. Tababet ve $ua-bati Sanatlannin Tarz: fcrasina
dair Kanunun 70. maddesi, 4. Tibbi Deontoloji Nizamnamesi; 14/2. Maddesi, 5. 2238 Sayih Doku ve Organ
Alinmasi, ve Nakli kindaki Kanunun 7. Maddesi, 6. Hasta Haklan Yonetmeligi, Resmi

‘Gazete, 01.08.1998, Say1: 23420.
Tibbi miidahaleye hukuk diizenince izin verilebilmesi igin, hekimin davramgim hakl
gosterecek bir hukuka uygunluk nedeninin varhig gerekir. Genel olarak hukuka uygunluk
nedeni, h dahaleye aydinlatil dan sonra riza g idi

Klinik Calisma konusunda Bilgilendirilme (Agiklayici Model)
FORM ONERISE

BiLGILENDIRME FORMU

YASAL DAYANAK: 1. Anayasanin 17. Maddesi, 2. 5237 Sayih Tiirk Ceza Kanunu, 3.
Tababet ve $ua-bati Sanatlaninin Tarz fcrasina dair Kanunun 70. maddesi, 4. Tibbi Deontoloji
Nizamnamesi; 14/2. Maddesi, 5. 2238 Sayih Doku ve Organ Alinmas, Saklanmas), Asilanmas: ve
Nakli Hakkindaki Kanunun 7. Maddesi, 8. Hasta Haklan Yonetmelii, Resmi Gazete, 01.08.1998,

Sayi: 23420.

AYDINLATMA ve ONAMIN GEREKGESI: Tibbi mudahaleye hukuk dozenince
izin verilebilmesi igin, hekimin davramigimi hakh k bir hukuka uygunluk
nedeninin varhig: gerekir. Genel olarak hukuka uygunluk nedeni, hastanin madahaleye

dinlatil; d: sonra_riza gostermesidir. Bu konudaki Anayasa, Kanun ve

Al




Yonetmelikler galismacilara iletilmektedir, Calismanin amaci, galismadan beklenen sonug
Ve | iyel tehlike, arag ya katilan kimsenin aragtirma ncesinde bu uygulamayi
istegi ile kabul ettigine ait imzal1 belge, arastirmaya katilmakta dzgar oldugu ve istedigi
zaman galigmadan clkabllecegl bu durumda kendisi ile hekimi arasindaki iligkilerde bir
degisiklik olmayacag larin lidir. Aragtirmaya konu olan sahsm "imzal Riza
Formu" ve bu formu oncelikle sxhis kendisi, gerektiginde birinci derecede yakini,
sorumlu bir kisi veya veli-vasisi imzalar. Bu formda sahsin agik kimligi, protokol
numarasi, bilgilendirme formunda belirtilen h lardan haberdar old: 2
ifadesi yaninda kendisine bu belgeleri veren ve imzalatan sahsin ismi ve imzasi bulunur.
Aragtirmanin bitiminde sonuglar miispet veya menfi, dogru olarak verilmelidir.

AYDINLATILMA BiCimi*
Kurum Adi: Osmangazi Univ. Tip Fak Hastann Izlendigi Yer:
Hastanesi
Yer ve Zaman:
Miidahil olan Dr Ads, Soyadi ve Bilim Hastanin Ads, Soyadi:
Dalr: Yagi ve Cinsiyeti:
Konsilltan/Danisman Dr Ads, Soyadi ve Hastanin Biling Durumu: Agik/Kapah
Bilim Dali: Har karar verme Evet/Hayir:
MZA

= NOT: AyDINLATMA ISLEVININ GERGEKLESMEST; 1. Hastay: kim aydmnlatmaktadir (miidahil

hekim, konsiiltan hekim, asistan, uzman, ﬁﬁreﬂm iiyesi, hemsgire ve bilgilendirenin Bilim Dah

thi), . Aydinlatma jirevl kime yapilmakta, kime kars: yerine getirilmektedir (hastanm
qi,-nngululngihi).s Aydinlatma yapilma yeri ve zamany, 4. Aydinlatma tarz

iglem tiiril gibi), 5 Aydmllmn bigimi (yazh, sézlii,

mlmw':kilkrlc,aulsayxﬂaﬂahnkvl:),ﬁ hnnn]mml;veyl dan kaginmasi, kabul

etmemesi gibi durumlar.

NOT: AYDINLATMA ICIN FORMDA BELIRTILMESI GEREKENLER; 1.
Teshis konusunda aydmnlatma, 2. Tehlikeler hakkinda aydinlatma, 3. Tedavi ve stireci
hakkinda aydinlatma, 4. Tedavinin ¢lari hakkinda aydinl:

RIZA / OLUR FORMU

“A;aglda Adi ve Soyad) olan Ben (veya hasta sahibi veya yakini/ailesi olarak)
Yukarida belirtilen konular Hasta Haklan Y&netmeligine (Resmi Gazete,
01.08.1998, Sayi: 23420) *** uygun olarak verilmistir.

=  Yukanda belittilenleri okudum, hekiminden gerekli agiklamalan aldim,
anlamadigim veya aklima takilan konulan da tam olarak ilettigimi,
*  Yapilacak veya hastahg ile ilgili konulari/iglevi anladigimi;

D A) Bilgi edindiimi,
O B) Yapilacak islemi kabul ettigimi
O €) Kabul etmedigimi ve her tiirlil Tulugu yiikl Fimi/s lara
katlanacafimu
belirtirim.”
ADI ve SOYADI imza

El yazis ile adim1 soyadim yazip imzalayacaktir.

O  Kabul etmeme gerekcesi (Hasta veya ailenin ifadesi)

NOT Baz istisnalarda riza bekl den iglev yapil gerekebilir.

GEREKTIGINDE BAGIMSIZ UCUNCU KISILER (Hasta ve hekim ile dogrudan
baglantisi olmayan, hemygire, sekreter, avukat, noter gibi) TARAFINDAN DA
IMZALANABILIR.

ADI ve SOYADI ve Bilim Dali/meslegi

***NOT: Bilgilendirme Hasta Haklar1 Yonetmelifine (Resmi Gazete, 01.08.1998,
Sly]: 23420) cergevesinde verilmistir. Gerektiginde terciiman kullanarak /genig

agiklamalarda bulunarak, h anlayabilecegi sekilde, tibbi terimler mimkon
obdugunca kullnmlmndnn veya parantez iginde anlagilir ifadesi sunularak, tereddit ve
siipheye yer veril vel ruhi d uygun ve nazik bir ifade ile

bilgilendirme yapilmigtir.
Klinik Caligma Gerekgesi (Calismanin amaci/hipotezi)
E vitaminin etkinligini cilde siiriilen gesitli kozmetik yapi ile saptanmaya
gahigilacagi anlagiimaktadir.

Klinik Caligma iigin Etik Kurul Onay! Gerekgesi:
1. Yasa ve Etik Kurallara/Calisma esaslarina uyma taahhiidi: Cahsmacilar




tarafindan 1. Helsinki deklarasyonunun son revizyonu (Ekim 2000, Edinburg, 52.
Dilnya Tip Kurultayi ve 2002 yih Washington ve 2004 Tokyo Genel Kurul cklemesn)
okunup, bu metni kabul ettiklerini ve uygul larim i
Psikiyatri/toplumsal/epidemiyolojik konularindaki aragtrmalarda Madrid (1996)
Bildirgesi (eski Hawaii, 1977) goz onine alimir, 2, Ayrica lyi Klinik Uygulamalar
(GCP) metoduna (Saghk Bakanliginin 29.12.1995 giin ve 51748 sayili kilavuzu) sadik
kalmalan gerekmektedir. 3. TCK 90. Maddesine uyulmas: yasa geregidir. 4. Deney
Hayvan Caligmalan igin “Deney Hayvanlarinin aragtrma ve egitiminde
kullamiimasinda uyulmas: istenen etik kurallar ve ilkeler (Deney Hayvanlarinda OGU
Deney Hayvanlari Yonergesi)” galismacilar tarafindan lm.ulanmall ve eklenmelidir.
5199 Hayvanlan Koruma Kanunu (dzellikle 9. Maddesi) ludur. (Etik
Kurulumuzun istedigi 10. Madde)

2. CMK 34. Maddesinde belirtilen kararlarin gerekgeli olmasi hiikmii uyarinca Etik
Kurulumuz projeleri Etik Kurulumuz projelerin genel irdelenmesini ve
kararlarim; A) 2577 Idari Yargilama Usulii Kanunu 1 ve 2. maddesine gire
iglemler; yetki, sekil, sebep, konu ve maksat yénleri, eylem ve islemler,
sozlesmelere iligkin olarak, bagvurular kargilikli haklar temelinde
incelemekte, dneriler sunmakta, B) TCK'nin 61, Maddesi gere§i; " somut olay
olmali ve uygulama bigimi, kullanilan araglar, zaman ve yer, konunun Gnem ve
dederi, zarar olusma durumu ve tehlikenin agirigi, kusur olasiligs, amag ve
saiki, géz éniinde" bulundurarak almaktadir. €) Ilag Aragtirmalar: veya Deney
Hayvanlari Alt Kemisyon gériigleri ile ilgili bilim dallarinin olumlu gorisleri
gerekir.

3. Hukuksal olarak tanimlanan yaklagimlarin yerine getirilmesi gereklidir. Bunlar;
a) Emredici Kurallar (Mecburi, amir kaideler), b) Tamamlayici Kurallar
(Thtiyari, yedek kaideler), ) Yorumlayie1 Kurallar (Tefsir edici kaideler), d)
Tanimlayici Kurallari (Tarif edici kaideler) kapsamaktadir.

4. Klinik test uygulamanin bilgilendirme ve riza sonucu yapilacag ve ¢alismaya
alinma ve ¢ikarilma gerekgelerinin net tamimlanmasi gereklidir.

5, Bir uygulamanin etkinligini arttirma niteligindedir. Etkinlik aragtirmasidir.

RIZA
1. Hasta ve/veya hukuksal riza verebilecek bireyin bilgilendirildikten sonra rizasi
olmalidir.

ONAY: Etik Kurulumuz CMK ilgili Maddelerine (33 ve 34) gore tum yeler, alt
komisyonlar ve bilim dallarinin bilimsel géruglerinden olugan gerekgeler geldikten
sonra verdigi onay tarihi ayrica belirtilecektir.

1. 22 Agustos 2006: Projenin ilk kabulii : Dermatoloji ABD gériise gonderildi.

YAN TESIR
BiLDIRIMI:

YAN TESIR BILDIRIMI-28.04.2005: (Saghk Bakanligi lQlag ve Eczacihk Genel
Midirligi 45085 Sayil Yazis1 yukaridaki eklerle yeniden diizenlenmistir)

SIRA NO: 1. BELGE YAN TESIR/ETKI BILDIRIMI:

OLGU TANIMLAMASI/SIRA NUMARASI; a) Olayin oldugu ilke, b) Calisma kayit
rapor no (MFR=Manufacturer File Report), ¢) Merkez numarasi, d) Dosya/hasta kayit
numarasi, e) Hastanin ad ve Soyadi basliklari, f) Hastanin cinsiyeti, g) Dogum tarihi, h)
Hastamin Yag1, i) Hastanin agirlify, j) Hastanin Boyu, k) Diger kayit numaras,

OLGU ve BILDIRIM SURECI; 1. Bildirim: b) Olayin olugtugu tarih, ¢) Olayin bildirildigi
tarih, d) Firmaya iletildigi tarih, ¢) Raporun tarihi, f) Olayin Etik Kurulumuza iletildigi
tarih, g) Eksikliklerin/takip raporlarin tamamlandifa tarih. 2. Olgu: a) Hastaligi, tedavi
giirme gerekgesi, b) Bildirim gerekgesi/sorun/hastaligi.

RAPOR TIPI: a) iIk, b) Final, ¢) Takip.

RAPORUN KAYNAGI: a) Galisma, b) Literatiir, ¢) Uzmanlik gorisi, d) Yonetim, e)
Diger.

ADVERS ETKININ GOZLENMESI. a) Gonilld beyani, b) Soru-cevap, sorgulamasi, c)
Gozlemleme, d) Laboratuar verisi, e) Uyarici bulgu.

YAN ETKININ TANIMLANMASI; 1. Baglama: a) Baglama tarihi, b) Sonlanma tarihi, ¢)
Rapor tarihinde devam etmesifizlenmekte. 2. Siddeti: a) Hafif, b) Orta, c¢) Agir, d)
Oliimeal, ¢) Diger. 3. Ciddivet derecesi: a) OLUM bildirimi/OTOPSI (yok, var/olaim
nedeni), b) Ciddi van etki/hayati tehdit etme, ¢) Uzun siireli h de kalma, d) H; d

izlem gerektirme, ¢) Sekel veya dzilr olugmast, f) Konjenital anomali/dogumsal defekt, g)
Bilgilendirme brogiriinde ve/veya galisma brostiriinde olmasi gereken, h) Tibbi bakimdan
onemli bulgw/Diger bulgu. 4. Nedensellik (Ya i ile cahismadaki ilag arasmdaki iliski):
a) Baplanuh  degil, b) Baglantii,  1-Kesin,  2-Muhtemel/olasi,  3-
Mut len/olasilikla/olabilir, 4-Benzemiyor/farkh. 5. Yan etkinin tedavisi Olayin
tedavisi: hayir, evet, tammlamalar: a) Ek ilag verilmesi, b) llacin/doz azaluilmas, ¢) llacin
durdurulmas, d) Caligilan ilacin degistirilmesi, €) flaca ara verilip verilmedigi, f) Iglemler,
g) Tedavi yapilmamis, h) Diger (degisiklik yok/doz defismemis, doz arttnlmug, geri
gekme, bilinmiyor, uygulanmamig, Uygulanabilir degil). 6. Laboratuar degisiklikleri: a)
Bozulmus laboratuar sonuglar: test, deger, normal degerler.

OLGU SUNUMU; 1. llag durdurulduktan sonra ki azaldi my/yatisti i? a) Hayir, b)
Evet, ¢) Saptanamads, 2. llag tekrar verilince gelisti mi? a) Hayir, b) Saptanamadi, c) Evet:
benzer etkinin kag defa goriildugi, ilag kesilip yeniden baglandiginda ayni veya farkhi
etkilesimin olmasi veya olmamas:. 3. Ilacin tekrar verilme durumu ve tarihi. 4. Birlikte
olan_hastaliklar: a) Hayr, b) Evet; 1-Alttaki hazirlayici veya 2-Diger hastaliklar (ilagla
baglantisi olup olmamasi, islemlerle/tedavi girigimi baglantisi, bilinen veya siiphelenen




nedenler), ¢) Tamimlamalar (tedavide gelisen hastalik/sorun, eslik eden hastalik) 5. Birlikte
- verilen ilaglar: a) Hayir, b) Evet: ilag adi, aktif maddesi ve endikasyonu, gonluk dozu. 6.

Notlar (Ciddi etki ise tanimlayiniz) 7. Hastanin geri gekilmesi: a) Hayir, b) Evet ve tarihi 8.

i r 9. Caligmaci ad1 ve tarih

DEGERLENDIRME; 1. Sonug: a) Ctzomlendi (yan tesir kayboldu/iyilesti), b) Sekel ile
sonlandi, c) lyilesmekte (izleniyor), d) Olum, e) Cozimlenmedi (halen mevcut), f)
Bilinmiyor. 2. Kod Kinlmasi: a) Yok, b) Var: Tarihi ve detayh kayitlar. 3. Advers etkinin
ne sekilde sonlandifi: a) ¢aligma brogiriine girip giremeyecegi, b) bilgilendirme brostirine
eklenip eklenmeyecegi, ¢) diger bildirimlerle birlikte kimalatif advers etki tanimi [lacin
tekrar verilme durumu ve tarihi, d) lleri tetkik gerekmekte
OLUM DURUMUNDA: a) otopsi yapilmis mi, b) olum ilagla ilintili mi (hayir, direkt
baglantili, endirekt baglantih, net sdylenemiyor), ¢) 6lim nedeni (hastalik nedeniyle, alttaki
nedenden, yan etkiden, bilinmiyor).

Dermatoloji Anabilim dalina goriise gonderilmesine karar verilmigtir.

Gelecek olan gorils ayrica galig ayrica iletilecektir.
Prof. Dr. M. A. AKSIT Prof. Dr. B. YASAR Prof. Dr. ©. GOLAK Prof. Dr. D. OZBABALIK
Pediatri Uzmani Genel Cerrahi Uzmani Biyokimya Uzmani Néroloji. Uzmani
Dog. Dr. S. ISIKSOY Dog. Dr. F. S. KILIG Dog. Dr. & ELGIOGLU B °é :\ZI;::UGER

Patoloji Uzmam Farmakoloji Uzmani Deontoloji Uzmani




T.C. .
OSMANGAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
DERMATOLOJI ANABILIM DALI

Sayi:Derma/ L!.% . 30.04.2007
Konu:

EOGU TIP FAKULTEST ETIK KURUL BASKANLIGI'NA,
Tlgi: 24.08.2006 tarih ve Etik Kurul 2006/511 sayili yazisi,

llgi yazida belirtilen “E Vitamininin farkli formiilasyon sistemlerinden salimi ve
invivo-invitro degerlendirilmesi” konulu projesi incelendi. Calismanin yan etkilerinin
Dermatotog tarafindan kontrol edilmesi ve Etik Kurul Kararlanina sadik kalinarak galismanin
yapilmas: uygundur.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
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GONULLU PROTOKOLU

1. Kullanilacak Preparat:
4 Farkli Kozmetik Formiilasyon
2. Kullanim Bélgesi:

Onkol
Yiiz

3. Upygulanacak Testler:
Mexametre
Korneometre
Kutometre
Vizyometre

4. Goniilliye ait:
a) Calismaya dahil olma kriterleri:

a.

b.

c.
d.

Kisiler 20-55 yaglar1 arasinda saglikli kadin olmalidir.

Kisilerin 6nkollarindaki cilt biitiinliik tagimalidir. Kesi, yanik, yara
izi bulunmamalidir.

Kisiler yazili bildirme formunu imzalamay1 kabul etmelidir.
Calisma siiresince 6l¢lim zamanlarinda mevcut olunmalidir.

b) Calisma disinda tutulma ve ¢ikarilma kriterleri

(1) Aym siire iginde herhangi bir deri hastalig1 i¢in sistemik veya
topik ilag kullaniminda,

(2) Formiilasyon icerigine daha énceden asir1 duyarlilig1 bilinmesi

durumunda,

(3) Onemli bir sistemik hastalik hikayesi olanlar,

(4) Calismaya uyum gosteremeyen kisiler,

(5) Secilen bolgede asir1 killanmasi olan kisiler caligmaya dahil
olamazlar.

Yukarida yazili olan preparatin kullanimina uyacagimi ve sonuglar1 gizlilik
esasina bagl olarak sakli tutacagimi beyan ederim.

Denegin Calisma
Sorumlusu

Ad, Soyad: Ad, Soyad:

Imza: Imza:

Yast:
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