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ÖNSÖZ 
Derinin doğal veya çevresel etkenlere bağlı olarak gelişen yaşlanmaya karşı 
korunması ve yaşlılık belirtilerinin önlenmesi, yeni kozmetik yapımların ana 
hedefini oluşturmaktadır. Bu tez çalışmasında, antioksidan özellikteki E 
vitamininin farklı kozmetik taşıyıcı sistemlere yüklenmesi ve etkinliğinin in vivo-
in vitro karşılaştırılması hedeflenmiştir. 

Franz difüzyon hücresi ile yapılan çalışmalarda insan derisi kullanılması 
hedeflenmiş, ancak sağlanamaması nedeni ile polipropilen membran 
kullanılmıştır.  
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ÖZET 
‘E Vitamini’nin Farklı Topik Formülasyon Sistemlerinden Salımı ve İn Vitro-İn 
Vivo Değerlendirilmesi’ başlıklı bu tez çalışmasının amacı, cilde topik olarak 
uygulanabilir mikroemülsiyon, makroemülsiyon, katı lipit nanopartikül (KLN) ve 
moleküler baskılanmış polimer (MIP) kozmetik taşıyıcı sistemlerinin 
hazırlanması, antioksidan özellikli E vitamininin sistemlere eklenmesi ve in vitro 
ve in vivo olarak karşılaştırılmalarının yapılmasıdır. 

E vitamininin serbest radikalleri yok ederek antioksidan özellik gösterdiği ve 
yaşlanmayı geciktirici özelliği olduğu bilinmektedir.  

Çalışma kapsamında, E vitamini içeren y/s mikroemülsiyonu, y/s 
makroemülsiyonu, KLN ve moleküler baskılanmış mikroküre sistemleri 
geliştirilmiştir. Her iki tip emülsiyonda, yağlı faz olarak kaprilik asit esteri; yüzey 
etkin madde olarak Tween® 80, mikroemülsiyonda yardımcı yüzey etkin madde 
olarak PEG 400 kullanılmıştır. KLN formülasyonunda, Compritol® ATO 888 katı 
lipit olarak ve yüzey etkin madde olarak Tween® 80 kullanılmıştır. MIP 
formülasyonunda templat olarak α-tokoferol, polimer olarak β-siklodekstrin, 
çapraz bağlayıcı ajan olarak hekzametilen diizosiyanat (HMDI) ve reaksiyon 
çözücüsü olarak dimetilsülfoksit kullanılmıştır.  

Hazırlanan formülasyonların antioksidan özellikleri 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil 
(DPPH) testi ile incelenmiş ve antioksidan etki açısından karşılaştırılmaları 
yapılmıştır.  

Formülasyonlarda E vitamininin salım özellikleri Franz difüzyon hücreleri ile 
belirlenmiştir.  

Kararlılık çalışmalarında, formülasyonların olası faz ayrışması, pH değişimleri, 
fiziksel görünüşleri, damlacık boyutu ve iletkenliklerindeki değişim farklı 
koşullarda bekletilerek izlenmiştir. 

E vitamini içeren formülasyonlar 10 gönüllüye 1 ay süreyle uygulanmış ve 
haftada bir cilt ölçümleri tekrarlanmıştır. Cilt ölçümleri, cilt yağı, nemi, pH, net 
esneklik ve pürüzlülüğünü kapsamaktadır.  

Formülasyonlara etkin madde başarıyla yüklenebilmiştir. Hazırlanan tüm 
formülasyonlarda antioksidan özellik belirlenmiştir. Hazırlanmış olan y/s 
mikroemülsiyon formülasyonu, kararlılığı açısından ve gösterdiği fiziksel 
özelliklerinden dolayı makroemülsiyon, KLN ve MIP formülasyonlarına üstünlük 
sağlamıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: E Vitamini, Mikroemülsiyon, Makroemülsiyon, Katı Lipit 
Nanopartikül, Moleküler Baskılanmış 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, α-tocopherol was the template, β-
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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GİRİŞ ve AMAÇ 
Kozmetik ürünler insan vücudunun değişik kısımları veya mukozaya uygulanmak 
üzere hazırlanmış ve amacı veya yan amacı bu kısımları temizlemek, koku 
vermek ve korumak sureti ile iyi durumda muhafaza etmek, görünümünü 
değiştirmek ve vücut kokularını düzeltmek için kullanılan preparatlar veya 
maddelerdir (Kozmetik Yönetmeliği, 2005).  

Günümüzde, kozmetik preparatlar, insanoğlunun güzel görünme dürtüsünü tatmin 
edecek şekilde geniş bir yelpaze oluşturmaktadır. Gelişen teknoloji ve tüketime 
yönelen toplum bireyleri arasındaki arz ve talep dengesi, kozmetik ürünlerin 
çeşitlenmesine yol açmıştır. Eskiden yalnızca makyaj malzemesi olarak bildiğimiz 
dudak boyası, rimel, göz-dudak kalemi, allık, pudra, fon-dö-ten, kapatıcı ve farın 
yanısıra, kozmetik ürünler, bugün şampuan, banyo köpüğü, duş jeli, saç boyası, 
deodorant, nemlendirici losyonlar, saç jölesi, saç kremi, depilatuarlar, tırnak 
boyası ve yüzlerce çeşit cilt bakım kremi ile günlük hayatımızda yer almaktadır. 

Günümüzün kozmetik ürünleri yıllardır kullandığımız ve alışılageldiğimiz 
ürünlere göre çok farklıdır. Bu farklılık hem içerdikleri maddelerden, hem de 
hazırlanma teknolojilerinden ileri gelmektedir. Klasik su-içinde-yağ (Y/S) veya 
yağ-içinde-su (S/Y) tipi emülsiyonların yanısıra, çoklu emülsiyonlar, 
mikroemülsiyonlar, lipozom, niozom ve mikropartiküller gibi yeni taşıyıcı 
sistemler uygulama alanı bulmuştur.  

Vitaminler, bütün organların düzenli bir şekilde işlevlerini yerine getirebilmesi 
için gerekli olan mikro-besin maddeleridir. Vücudumuz için gerekli bir mikro-
besin maddesi olan E vitamininin görevi, vücudun en küçük parçası olan hücreleri 
dış ve iç etkiler sonucu oluşan oksidatif hasarlara karşı koruyarak yaşamlarını 
sürdürmelerini sağlamaktır. Bu nedenle, E Vitamini antioksidan madde olarak 
adlandırılmaktadır. Topik uygulamada, E vitamininin cilde çok iyi penetre olarak 
hücreleri koruduğu görülmüştür (Balcı, 1995). 

Derinin doğal veya çevresel etmenlere bağlı olarak gelişen yaşlanmaya karşı 
korunması, yaşlılık belirtilerinin önlenmesi yeni kozmetik yapımların ana hedefini 
oluşturmaktadır. Uzun yıllardır kullanılan klasik taşıyıcı sistemler yerine, etkin 
maddenin etkinliğine daha uygun sistemlerin kullanılması tercih edilmektedir. Bu 
sistemler sayesinde maddelerin miktarı azaltılıp aynı etki sağlanmakta, uygulama 
kolaylığı ile birey uyuncu artmakta, toksik etkilerde azalma görülmektedir. 
Hazırlanan tez çalışmamızda: 

• Topik kullanım için uygun mikroemülsiyon, makroemülsiyon, KLN 
ve MIP formülasyonlarının geliştirilmesi, 

• E vitamininin formülasyonlara yüklenmesi; antioksidan özelliğinin 
araştırılması, 

• Formülasyonların in vitro ve in vivo olarak karşılaştırılması 
amaçlanmıştır. 
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KAYNAK BİLGİSİ 

Mikroemülsiyonlar 

Tanımı ve Genel Özellikleri 
Mikroemülsiyonlar, yağ, su, yüzey etkin madde (YEM) ve yardımcı yüzey etkin 
madde (Yard. YEM) karışımından oluşan optik olarak izotropik, termodinamik 
olarak kararlı, tek faz görünümlü, saydam dispers sistemlerdir. Damlacık 
büyüklüklerinin çok ufak olması nedeniyle saydam görünüme sahiptirler 
(Bhargava ve ark., 1987; Rosano ve ark., 1988). 

Bir başka tanıma göre, mikroemülsiyonlar, termodinamik olarak dinamiktir ve 
YEM ve/veya diğer amfifil moleküller, bir veya daha çok nonpolar bileşen 
(hidrokarbonlar gibi), su ve bazen inorganik tuzlardan oluşur. Kullanılan YEM’ler 
noniyonik, iyonik veya amfoterik özelliktedir ve aynı zamanda noniyonik Yard. 
YEM veya amfifil maddeye ihtiyaç duyarlar (Rosano ve ark., 1988). Uygun yağ, 
su ve YEM, gerekirse Yard. YEM karışımı ile spontan olarak oluşurlar. Dışarıdan 
enerji verilmesi gerekmez. Bu özellikler mikroemülsiyonları basit emülsiyonlara 
göre üstün hale getirmiştir. 

Tanımları üzerine pek çok çelişki olsa da, kararlılıklarının yüksek olması, saydam 
görünümleri, hazırlanmalarındaki kolaylık, süzme ile sterilize edilebilmeleri 
nedenleriyle çok ilgi çekici ilaç taşıyıcı sistemlerdir (Bhargava ve ark., 1987). 

Klasik emülsiyonlar, yağ-içinde-su, su-içinde-yağ ve çoklu emülsiyonlar olarak, 
zengin su ve zengin yağ fazının YEM tabakası ile birleştirilmesiyle oluşur.  

Mikroemülsiyonların bir sakıncası, yüksek oranda YEM kullanılması ve bu 
kullanımın dokularla uyumsuzluğudur. Yard. YEM kullanımı ile YEM oranı 
düşürülür. Düşük molekül ağırlıklı orta ve kısa zincirli alkoller bu amaçla 
kullanılabilir (Malcolmson ve ark., 1998; Radomska, 2000). 

Mikroemülsiyonlar, kritik çözeltiler olarak tanımlanır. Özellikleri basit 
emülsiyonlara benzer ancak yüzey gerilimleri emülsiyonlardan düşüktür ve 
termodinamik açıdan daha kararlıdırlar. Düşük ya da sıfır yüzey gerilimi ile 
Stratum corneum’a çok iyi penetre olurlar (Binks ve ark., 1997; Alany ve ark., 
2000). 

Yağ, su ve YEM içeren sistemler ilaç taşıyıcı olarak çekicidirler ve kozmetik 
preparatlarda iyi bir baz olarak kullanılırlar (Lehmann ve ark., 2001). 
Biyofarmasötik ürünlerde, etkin maddelerin çözünürlüğünü arttırmak, sistemik ve 
topik etkiyi yükseltmek için kullanılmaktadırlar (Binks ve ark., 1997; Schmalfuss 
ve ark., 1997). Mikroemülsiyonların ilginç karakterde olmasının bir nedeni de, 
damlacık boyutunun 10–100 Aº aralığında olmasıdır. Damlacıkların ufak olması 
suda az çözünen maddelerin taşınmasını kolaylaştırır. 

Mikroemülsiyonların Genel Üstünlükleri 

Mikroemülsiyonlar optik olarak izotropik oldukları için özellikle kozmetik alanda 
estetik açıdan ilgi çekicidirler. Suda çözünürlüğü düşük olan maddelerin cilde 
geçişini arttırırlar. Bu sayede, maddelerin biyoyararlanımı da artar. Kendi kendine 
yani dışardan yüksek enerji vermeden oluşabilmeleri de üstünlükleri arasındadır. 
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Ayrıca, mikroemülsiyonlar ile kontrollü salım sağlanabilmektedir (Fubini ve ark., 
1989; Malcolmson ve ark., 1998; Radomska ve Dobrucki, 2000). 

Mikroemülsiyonlar, makroemülsiyonlar ve daha pek çok ilaç taşıyıcı sisteme göre 
daha kararlıdır. Damlacık büyüklüğünün ufak olması kullanım üstünlüğünü daha 
da arttırmaktadır. Mikroemülsiyonlarda yüzeysel gerilim, fark edilir oranda 
düşüktür, dispersiyon entropisini kompanse eder ve sistemler bu nedenle kararlıdır 
(Amselem ve Friedman, 1998). Yağda çözünen A vitamini, E vitamini, D vitamini 
ve K vitamini rahatlıkla mikroemülsiyon formülasyonu ile taşınabilir; 
kararlılıkları tamdır (Attwood, 1992; Alany ve ark., 2000). Basit emülsiyonlar da, 
farmasötik ve kozmetik ürünlerde geniş bir kullanım alanına sahiptir ancak 
kararlılıkları mikroemülsiyonlar kadar iyi değildir. 

Kişisel bakım ürünleri ve OTC (over-the-counter) preparatlarında, suda 
çözünmeyen etkin maddelerin, antioksidanların ve vitaminlerin y/s 
mikroemülsiyonu haline getirilip daha sonra jel veya krem olarak kullanımı tercih 
edilmektedir (Amselem ve Friedman, 1998).  

Y/S mikroemülsiyonlarının kozmetik üstünlükleri aşağıdaki şekilde özetlenebilir: 

• Kolay hazırlanır.                                                                               

• Ufak damlacık boyutundan dolayı ışık geçirgenliği yüksektir 
(saydamdır). 

• Damlacık boyutunun 10–100 nm olması sayesinde Stratum 
corneum’a etkileri ve lipitlere afiniteleri yüksektir.                                                        

• Çözünürlüğü düşük olan maddelerin çözünürlüğünü arttırır. 

• Cilt tabakaları içinde çok iyi dağılır. 

• Düşük viskozite ve ufak damlacık boyutu sayesinde cilde 
penetrasyon makroemülsiyonlara göre artmıştır. 

• Termodinamik açıdan kararlı olması ve düşük yüzey gerilimi 
nedenleriyle uzun raf ömrüne sahiptir (Halloran ve Hoag, 1998; 
Schueller ve Romanowski, 1998; Diec ve ark., 2001). 

Mikroemülsiyonların Makroemülsiyonlardan Ayrılan Yönleri 
Makroemülsiyonlar bir sıvı içinde kendisiyle karışmayan en az bir başka sıvıyı 
damlacıklar halinde bulunduran heterojen sistemlerdir. Schurman’a göre ise, 
birbiri ile yarışan iki sürecin sonudur (Isoroft, 1979). Bu süreçler, ana sıvının ufak 
damlacıklar üretmek üzere parçalanması; damlacıkların yeniden ana sıvıyı 
oluşturmak üzere birleşmeleridir. Makroemülsiyonlar da mikroemülsiyonlar gibi 
diğer taşıyıcı sistemlere göre pek çok üstünlük taşır, ancak damlacık boyutunun 
iriliğinden dolayı ve kararlılığın mikroemülsiyonlara göre düşük olması 
sakıncalarını da taşır.  

Makroemülsiyonlar damlacık büyüklüğünün yüksek olması nedeniyle, bulanık, 
süt görünümlüyken, damlacık boyutu ufak olan mikroemülsiyonlar saydamdır 
(Şekil 1). 
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Şekil 1. Makroemülsiyon ve Mikroemülsiyon Formülasyonlarının Görünüşlerindeki Fark 

 

Mikroemülsiyonların makroemülsiyonlardan ayrılan yönleri Çizelge 1’de 
karşılaştırmalı olarak gösterilmiştir.  

 
Çizelge 1. Mikroemülsiyon ve Makroemülsiyon Sistemlerinin Bazı Özelliklerinin 
Karşılaştırılması 

ÖZELLİK MİKROEMÜLSİYON MAKROEMÜLSİYON 

Görünüş Saydam-Yarı saydam Bulanık, Süt Görünümlü 

Damlacık Boyutu <0.2 μm 0,2–10 μm 

Yard. YEM Kullanılır Kullanılmaz 

Hazırlama tekniği Kendiliğinden oluşur Mekanik enerji gerekir 

Kararlılık Termodinamik+ kinetik kararlılık Kinetik kararlılık 

Mikroemülsiyon Tipleri  
Mikroemülsiyonlar üç tiptir: 

• Y/S (su-içinde-yağ) mikroemülsiyonları, 

• S/Y (yağ-içinde-su) mikroemülsiyonları, 

• Bikontinyus (yağ ve su fazı birbiri içine geçmiş durumda) 
mikroemülsiyonlar (Attwood, 1992).  

Mikroemülsiyonların yapısı, en basit hali ile, damlacıkların YEM ve Yard. YEM 
içeren bir ara yüzey maddesi ile kaplanmış halidir. Amfifillerin ara yüzeye 
yerleşimi y/s veya s/y olmasına göre değişir. Damlacık modeline göre, 
damlacıklar yüzey gerilimini düşüren maddeler ile kaplıdır.  
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r = 3Φ/Csa0       (Eşitlik 1) 

Burada, r: damlacık çapı; Φ: disperse fazın hacmi; Cs: birim hacim başına 
YEM sayısı, a0: ise birim hacim başına düşen YEM’nin yüzey alanı’dır 
(Isoroft, 1979; Attwood, 1992). Şekil 2’de mikroemülsiyon tipleri görülmektedir.  

 

 

        

   c 

 
a 1 

 

b 

2 

 
Şekil 2. Mikroemülsiyon Tipleri: a, s/y Mikroemülsiyonu; b, y/s Mikroemülsiyonu; c, 
Bikontinyus Yapı (1=yağ, 2=su), (Attwood, 1992). 

 
Mikroemülsiyonların y/s veya s/y olmasındaki en önemli etken YEM’dir. Mitchell 
ve Ninham mikroemülsiyon tiplerini ifade ederken YEM’lerin geometrisinden 
yararlanmış ve bu açıklamayı CRC (Cubic Random Cell Theory) olarak 
adlandırmışlardır (Attwood, 1992). Şekil 3’de mikroemülsiyon tiplerinin küp 
modeli ile ifadesi gösterilmiştir. Molekülün hacminin V, hidrofilik yapının baş 
kısımlarının alanının a, uzunluklarının ise l olması durumunda, V/a×l 
parametresine göre, bu değer >1 ise S/Y mikroemülsiyonu, 0–1 arasında ise Y/S 
mikroemülsiyonu oluşur (Attwood, 1992). 

Gennes ve Taupin Talmon-Prager modelini geliştirmişlerdir (Isoroft, 1979; 
Attwood, 1992). Şekil 3’de görüldüğü gibi, polimerler rasgele kübik yerleşmiş 
hücrelerle ifade edilmiştir. Küplerin kenarlarında yüzey gerilimi mevcuttur. 
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SU              YAĞ 

S/Y Bikontinyus           Y/S 
mikroemülsiyonu yapı mikroemülsiyonu 

Şekil 3. Mikroemülsiyon Tiplerinin Küp Modeli ile Gösterilişi (Pore, 1992). 

 

Mikroemülsiyon Formülasyonunda Yer Alan Bileşenler 
Mikroemülsiyon sistemleri, su, yağ, non-iyonik veya iyonik YEM ve kısa/orta 
zincirli alkol, poliol veya organik asit gibi yardımcı yapıları içerir.  

Sulu faz sadece su olmak zorunda değildir; suda çözünen veya su ile karışabilen 
hidrofilik maddeler kullanılabilir. Gliserin, PG, PEG, suda çözünen polimerler, 
renk maddeleri, elektrolitler ve hidrolize edilmiş proteinler sulu fazda yer alabilir. 
Sulu faz yağlı hissi dengeler. 

Yağlı faz olarak da, doğal yağlar, hidrokarbonlar, trigliseritler, silikon ve esterler 
kullanılır. Bu fazda, su ile uyuşmayan non-polar bileşenler vardır. Kozmetik 
uygulamalarda yağlı faz pek çok üstünlük sağlar. Uygulama sonrasında emoliyan 
bir his bırakır; geride sulu film tabakası bıraktıkları için ciltte nemlendirici 
özellikleri vardır. 

Yüzey etkin maddeler, non-iyonik maddeler, iyonik maddeler veya iki grubun 
karışımlarından oluşabilir. İki faz arasındaki yüzey gerilimi düşürürler. Yardımcı 
yüzey etkin maddelerle birlikte mikroemülsiyonların kararlılığını sağlarlar. 
Yardımcı yüzey etkin madde olarak, orta zincirli alkoller, glikol türevleri, organik 
asitler, non-iyonik YEM ve alkil aminler kullanılmaktadır (Bhargava ve ark., 
1987; Trotta, 1990; Attwood, 1992; Li ve ark., 2002). 

Bileşenlerin seçiminde dikkat edilecek nokta, bileşenlerin birbirleri ile 
etkileşiminin amaç doğrultusunda olması, toksisitenin engellenmesi, topik 
uygulamada irritan etkinin olmaması ve cilt duyarlılığının ortaya çıkmamasıdır. 

Kullanılması düşünülen YEM/Yard. YEM oranının, yüzey gerilimini istenilen 
derecede düşürmesi ve sistemin beklenen saydamlığı göstermesi istenir (Diec ve 
ark., 2001). Non-iyonik YEM’ler topik kullanım için çok uygundur ancak oral ve 
parenteral uygulamaları sınırlıdır. Kısa ve orta zincirli alkollerin Yard.YEM 
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olarak kullanılmasında toksik ve irritan etkiye dikkat edilmelidir; ayrıca alkolün 
uçması da kararlılığı olumsuz etkiler (Attwood, 1992). 

Mikroemülsiyonların Hazırlanması 
Mikroemülsiyon formülasyonunda sulu faz, yağlı faz, YEM ve Yard. YEM uygun 
şekilde karıştırılır. Bu karıştırma sonrasında y/s mikroemülsiyonu, s/y 
mikroemülsiyonu, y/s makroemülsiyonu, s/y makroemülsiyonu, lameller veya 
hekzagonal kristal yapılı sıvılar gözlenebilir.  

Mikroemülsiyon hazırlanmasında kullanılan yöntemlerden birisi yüksek basınçlı 
homojenizasyondur. Yöntemde, hazırlanan makroemülsiyonlar yüksek basınçlı 
homojenizatörden geçirilerek, saydam mikroemülsiyonlar elde edilmektedir. Bir 
diğer yöntemde ise, faz inversiyon sıcaklığı (PIT) kullanılır. Buna göre, y/s 
mikroemülsiyonu hazırlamak için uygun bileşenlerle 59-80°C’da s/y emülsiyonu 
hazırlanır; bu emülsiyon oda sıcaklığına soğutulduğunda faz ayrımı oluşur, 
ayrımın olduğu bu sıcaklığa da faz ayrım sıcaklığı (PIT) denir. Bu aşamadan 
sonra Yard. YEM eklenmesi ile mikroemülsiyon elde edilebilir. Bir başka 
çalışmada, Yard. YEM’siz hazırlanan sistem yüksek basınçlı homojenizatör 
kullanılarak mikroemülsiyon oluşturulmuştur (Cavalli ve ark., 1998; 
Warisnoicharoen ve ark., 2000; Tadros, 2001). 

Titrasyon yöntemi ile mikroemülsiyon hazırlanmasının yanısıra bir diğer yöntem, 
deneme yanılma ile mikroemülsiyon hazırlanmasıdır. Bu yöntem çok madde 
kaybına neden olan ampirik bir yöntemdir (Trotta, 1990; Warisnoicharoen ve ark., 
2000; Constantinides ve Scalart, 1997; Kohsaku ve ark., 2002; Hellweg, 2002). 

Üçgen faz diyagramlarının çizimi için sırasıyla: 

 Uygun yağ, su, YEM ve Yard. YEM oranlarında mikroemülsiyonlar 
hazırlanır. 

 Üçgen faz diyagramı çizilir. Eşkenar üçgen oluşturulduktan sonra köşe 
noktalar % 100 olmak üzere bileşenler yerleştirilir. Sistem tüm kombinasyonları 
yansıtmalıdır.  

 Kenarlardaki her nokta ikili bileşenleri ifade eder. Kenar doğrularının karşı 
köşeleri bu ikili bileşenlere dahil değildir. 

 Bir köşeden karşı kenara çizilen doğru üzerindeki her nokta için ikili 
bileşenlerin oranı sabittir.  

 Çizimden sonra bulunan mikroemülsiyon noktaları diyagrama işaretlenir. 

 Farklı oranlarda yapılan çalışmalar için ayrı üçgen faz diyagramları çizilir.  

 Mikroemülsiyon alanının hesabı için, değişken olan bileşenin köşesinden, 
mikroemülsiyon noktaları ile sınırlı olmak koşulu ile, karşı kenara bir doğru 
çizilir; bu doğrular ve mikroemülsiyon noktalarının sınırladığı alan 
mikroemülsiyon alanını verir. Çizilen her farklı YEM/ Yard. YEM alanına 
bakılarak en geniş alan seçilir ve ağırlık merkezi hesabıyla en uygun formülasyon 
ya da formülasyonlar belirlenir (Solans ve ark., 1987; Attwood ve ark., 1992; 
Constantinides ve ark., 1996; Çilek, 2001; Deniz, 2001).  

Mikroemülsiyon Oluşum Teorileri 
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Mikroemülsiyon yapısının oluşması üç ana teori ile açıklanmaktadır: 

• Çözünürlük teorisi 

• Termodinamik teori  

• Yüzeylerarası karışık film teorisi (Attwood, 1992; Moulik ve Paul, 
1998; Tenjarla, 1999). 

Çözünürlük Teorisi 

Bu teoride, mikroemülsiyon yapısı miseller yapı ile açıklanır. Buna göre, miseller 
ve ters miseller yapı olarak iki ana yapı söz konusudur. Miseller yapıda yağın, ters 
miseller yapıda suyun yüzey gerilimi düşmektedir (Attwood, 1992; Bagwe ve 
ark., 2001). 

Termodinamik Teori 

Bu teori ile mikroemülsiyon yapısı enerji kinetiği ile açıklanır. Bu teoriye göre 
sistemin serbest enerjisinin negatif olması gerekir.  

-ΔG = V× ΔA                  (Eşitlik 2) 

Burada, ΔG: sistemin serbest enerjisi; V: Fazlar arasındaki yüzey gerilim; 
ΔA: yüzey alan’dır. 
Serbest enerji yalnızca yüzeylerarası gerilimin düşmesi ile azalır. En son yapılan 
çalışmalarda, yüzey gerilimin (-) değerde olamayacağı 0’a çok yakın değer 
alabileceği bildirilmiştir (Attwood, 1992; Bagwe ve ark., 2001). 

Yüzeylerarası Karışık Film Teorisi 

Bu teoriye göre, sulu faz ve yağlı fazın yüzeylerarasındaki bölümleri farklı 
özellikler taşımaktadır. Yüzeylerarası gerilim yt olarak ifade edilirse, 

yt =y Y/S - π eşitliği kabul edilir.    (Eşitlik 3) 

Burada, π: karışık filmin yayılma basıncı; y Y/S: Y/S yüzey 
gerilimi’dir.  
Bu eşitliğe göre, yüzeylerarası alan artış gösterirse yt düşer ve bunun sonucunda 
fazlar homojen karışır (Attwood, 1992; Moulik ve Paul, 1998; Tenjarla, 1999). 

Mikroemülsiyon ve Makroemülsiyonların Karakterizasyon Yöntemleri 
Hazırlanan mikroemülsiyon formülasyonlarının incelenmesinde pek çok yöntem 
kullanılmaktadır. Sistemin optik özellikleri, reolojik davranışı, damlacık boyutu, 
elektriksel iletkenliği, optik görünüşü ve santrifüj sonrasındaki durumu 
incelenebilir.  

Optik Özellikler 

Mikroemülsiyonlarda damlacık boyutu ufak olduğundan görünür ışığın dalga 
boyunu geçirirler ve saydamdırlar. Bu durum s/y sistemlerinde az miktar YEM ile 
sağlanırken, y/s mikroemülsiyonlarında gerekli olan YEM miktarı daha yüksektir. 
Pek çok çalışmada, sistemin oluşturulmasının ardından optik özellikleri 
incelenmiştir (Blom ve Mellema, 1998; Corswnt ve ark., 1998; Ayannides ve 
Ktistis,1999). 
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Reolojik Analiz  
Mikroemülsiyonların topik olarak kullanılmalarındaki olumsuzluklardan birisi, 
akıcılıklarından dolayı cilde uygulama zorluğudur. Bir mikroemülsiyon 
formülasyonunun, özellikle topik uygulamada, belli reolojik özellikleri taşıması 
gerekmektedir. Jel formülasyonlar, kolay uygulanabilirliklerinden dolayı 
farmasötik ve kozmetik alanda mikroemülsiyonların tercih edildiği sistemlerdir. 
Yapılan bir çalışmada, jel formülasyonunun plastik ve psödo-plastik akışı bir 
arada taşıdığı gözlenmiştir. Makroemülsiyonlar genellikle psödo-plastik akış 
gösterirken, mikroemülsiyonlar Newtonian akış gösterirler (Ayannides ve Ktistis, 
1999). 

Yapılan çalışmalarda, formülasyonun topik olarak cilde uygulanmasından sonra 
ovalama ile yüzey gerilimi düşeceği için, ilk uygulama anında sistemin ciltte 
bıraktığı his ile uygulama sonrasındaki histe farklılık gözlenmiştir (Blom ve 
Mellema, 1998; Ayannides ve Ktistis, 1999). 

Mikroemülsiyonların kullanım kolaylıkları ve biyoyararlanımın artması açısından 
sistemin viskozitesi büyük önem taşır. Yapılan pek çok çalışmada, kullanılan 
maddelere göre değişen viskozite ve sistemin genel viskozitesi 
mikroemülsiyonların özelliklerini öğrenmek için araştırılmıştır. Viskozitenin 
ölçümünde tek nokta viskometreleri ve çok nokta viskometreleri kullanılmaktadır 
(Chiu ve Yang, 1992; Blom ve Mellema, 1998; Yazan, 2002). 

Damlacık Boyutu  

Mikroemülsiyonların damlacık boyutunu ölçmek için farklı yöntemler 
kullanılabilir. Bunlar: 

a) Elektron mikroskobu 

b) Işık saçılımı yöntemi 

• Ufak açılı X ışını saçılımı (SAXS) 

• Ufak açılı nötron saçılımı (SANS) 

• Statik ışık saçılımı (SLS) 

• Dinamik ışık saçılımı (DLS) yöntemleridir (Corswnt ve ark., 
1998; Blom ve Mellema, 1998; Shukla ve ark., 2002). 

Elektriksel İletkenlik 

Mikroemülsiyon sistemlerinde elektriksel iletkenlik ölçümleri de yapılır. Y/S tipi 
ufak damlacıklı emülsiyonlar düşük direnç gösterirken, S/Y tipi emülsiyonlarda 
ancak damlacık koagülasyonu görüldüğünde iletkenlik gözlenmektedir. Direncin 
zamanla artması agregasyonun yani dayanıksızlığın belirtisidir (Kaş, 1996). 

Mikroemülsiyon Sistemlerinin Kararlılığı ve Kararlılığa Etki Eden Faktörler 
Mikroemülsiyon sistemlerinin kararlılığını incelemek için, yapı incelemesinde 
kullanılan yöntemler kullanılır. Damlacık boyutu analizi, pH, iletkenlik, reolojik 
ve optik ölçümler ve santrifüj etkisini inceleme çalışmaları, sistemler çeşitli 
kararlılık koşullarında bekletildikten sonra gerçekleştirilir. Kozmetik preparatlarda 
kararlılık çalışmasının temel amacı, ürünlerde zamanla renk değişimi, çökme, 
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parçalanma, faz değişimi, kimyasal dekompozisyon, kuruma, pH değişimi, su 
kaybı, oksidasyon, acıma, parfüm kaybı, istenmeyen koku oluşumu gibi 
değişimlerin gözlenmesidir. Makroemülsiyonlarda damlacık boyutunun 
iriliğinden kaynaklanan damlacık agregasyonu veya kremalaşma gözlenebilir; bu 
istenmeyen durum çalkalama ile düzelir. Kremalaşmanın ileri safhalarında fazlar 
tamamen ayrılır ve bu durum geri dönüşümsüzdür. Etkin madde ve diğer 
kullanılan bileşenler arasındaki uyum ve maddelerin tüzel olarak sisteme etkileri 
da kararlılıkta önemli rol oynar. Mikroemülsiyon kararlılığının bozulması, en iyi, 
fiziksel görünümde meydana gelen değişiklikten anlaşılır (Pickthall, 1962; 
Kennedy, 1998; Kutschmann ve ark., 2001). 

Mikroemülsiyonların Cilt Üzerindeki Davranışları ve Topik Uygulama 
Stratum corneum topik uygulanan ve perkütan emilim gereken sistemler için 
temel engeldir.  Bu engel fiziksel (elektroporasyon, ultrason, iyontoforez) ve 
kimyasal uygulamalar ile değiştirilebilir. Kimyasal uygulamalarda, penetrasyon 
arttırıcı olarak alkol, glikol ve pirolidin kullanılabilir. Bu maddelerin 
uygulamasında da toksisite ve irritan etkiye dikkat etmek gerekir (Attwood, 1992; 
Amselem ve Friedman, 1998; Gloor ve Gehring, 2003). Parçacık boyutunun ufak 
olması durumunda cilde penetrasyon yüksektir. Şekil 4’de mikroemülsiyon 
damlacıklarının cilde penetrasyonu gösterilmiştir (Amselem ve Friedman, 1998). 

 
Şekil 4. Mikroemülsiyon Damlacıklarının Cilde Penetrasyonu 

 

Cildin sağlıklı görünümü Stratum corneum’un nemli olmasından 
kaynaklanmaktadır. Atopik dermatit gibi bazı cilt problemlerinde Stratum 
corneum engel fonksiyonunu kaybeder. Bu sırada kullanılan nemlendirici 
(emoliyan) ürünler Stratum corneum’a daha çok zarar verir. Bunun nedeni de, 
ciltteki lipitlerin geçirgenliğinin çok artmasıdır. Yapılan bir çalışmada, gliserol 
gibi lipofilik madde içermeyen y/s mikroemülsiyonu kullanılması ile zarar 
artmıştır (Gloor ve Gehring, 2003). Bu nedenle, zarar verici etkinin azaltılması 
için y/s mikroemülsiyonlarına gliserol ve üre eklenmesi gerektiği belirlenmiştir 
(Gloor ve Gehring, 2003). 
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Kozmetik amaçla uygulanan ürünlerde, ürünün ciltte bıraktığı his de çok 
önemlidir. Y/S mikroemülsiyonlar dış fazın su olmasından dolayı yağımsı bir his 
bırakmazlar. Mikroemülsiyon şeklindeki tipik kozmetik ürünler yüz ve vücut 
kremleri, losyonlar, roll-on’lar, bebek bakım sütleri, güneş ürünleri ve güneş 
kremleridir (Getsmann ve ark., 2002). 
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Katı Lipit Nanopartiküller 

Tanımı ve Genel Özellikleri 
Kolloidal ilaç taşıyıcı sistemler, son yıllarda farmasötik ve kozmetik alanda yoğun 
olarak çalışılan bir konudur. İdeal bir kolloidal sistem, içerdiği etkin maddeyi etki 
edeceği bölgeye taşımalı ve orada uygun bir hızda ve sürede kontrollü 
serbestleştirebilmelidir. Bu amaçla, 1991 yılında, lipozom, yağ emülsiyonları ve 
katı partiküllerin avantajlarının birleşimi düşünülerek, suda güç çözünen lipofilik 
etkin maddelerin intravenöz verilişi için alternatif bir sistem olarak KLN 
geliştirilmiştir (Demirel ve Yazan, 2000; Müller ve ark., 2002; Cengiz, 2003). 

Oda sıcaklığında katı olan lipitlerin taşıyıcı matris olarak kullanıldığı sistemde, 
düşük sistemik toksisite, organik çözücü artıklarından sakınma, büyük ölçekte 
üretim, otoklav ile sterilizasyon ve kontrollü salım elde edilebilmektedir (Müller 
ve ark., 1995; Runge ve Müller, 1998). 

Foton korelasyon verilerine göre, 50–100 nm aralığında parçacık boyutu 
dağılımına sahip olan kolloidal yapılı bu sistemler, hidrofilik, hidrofobik veya 
suda çözünmeyen etkin maddeler ile vücutla uyumlu ve vücutta metabolize 
olabilen katı lipitlerin sudaki dispersiyonlarından oluşmaktadır (Siekman ve 
Westesen, 1994; Siekman ve Westesen, 1996). 

Katı Lipit Nanopartiküllerin Genel Üstünlükleri 

• Kontrollü ilaç salımı ve etkin madde hedeflendirilmesi, 

• Yüksek etkin madde konsantrasyonu, 

• Yüksek oranda etkin madde yüklenmesi, 

• Lipofilik ve hidrofilik etkin madde yüklenmesi, 

• Taşıyıcı sistemin toksik olmaması, 

• Organik çözücü içermemesi, 

• Büyük ölçekte üretim olanağı, 

• Sterilizasyonda problem olmamasıdır. 

KLN’ler, topik kullanımda cilt üzerinde adhesif tabaka oluşturup su kaybını 
önleyerek etkin maddenin cilde penetrasyonunu arttırabilmektedir (Lippacher ve 
ark., 2001; Cengiz, 2003). 

Katı Lipit Nanopartikül Formülasyonunda Yer Alan Bileşenler 
KLN dispersiyonları % 10–20 lipit, % 1–5 emülsiyon yapıcı ve gerekli ise sulu 
fazda koruyucu içerir. Lipofilik etkin maddeler ile hapsedilme oranı % 0.8 -  % 
9.8 arasındadır (Demirel ve Yazan, 2000). 

Katı Lipit Nanopartiküllerin Hazırlanması 

KLN’ler, başta yüksek basınçlı homojenizasyon olmak üzere mikroemülsiyon 
tekniği, lipit parçacıkların çöktürülmesi, eriyik haldeki lipitin karıştırma ve 
çalkalanma ile yüzey etkin madde çözeltisinde dağıtılması, çözücü 
emülsifikasyonu veya çözücü uçurulması ve eriterek emülsifikasyon gibi çok 
çeşitli yöntemlerle hazırlanabilmektedir. Liyofilizasyon ve püskürterek kurutma 
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yöntemi ile KLN süspansiyonları kuru hale getirilebilir (Mehnert ve Mäder, 
2001). 

İki tip yüksek basınçlı homojenizasyon tekniği vardır: 

1. Sıcak homojenizasyon 

2. Soğuk homojenizasyon 

Sıcak Homojenizasyon Tekniği 

Temel olarak, suda çözünmeyen, lipofilik ve sıcaklığa dayanıklı olan maddeler 
için uygun bir yöntemdir. KLN hazırlanmasında kullanılan lipit, erime derecesinin 
yaklaşık 5°C–10°C üzerine ısıtılır. Etkin madde bu eriyikte çözündürülür veya 
dağıtılır. YEM içeren sulu faz da aynı sıcaklığa getirilir ve ultraturraks gibi 
karıştırıcı ile ön emülsiyon elde edilir. Hazırlanan ön emülsiyon yüksek basınçlı 
homojenizatörde 1–9 devirde homojenize edilir. Karışım oda sıcaklığına kadar 
soğutulur, lipit kristallenir ve KLN’ler oluşur. Homojenizasyon tekniğinde, basınç 
ayarlanarak veya istenilen sayıda homojenizasyon gerçekleştirilerek üretim 
yapmak mümkündür. Yapılan çalışmalar, 3-5 homojenizasyon sayısı ile 500-1500 
bar basınç kullanılmasının KLN hazırlanmasında etkili olduğunu göstermiştir 
(Müller ve ark., 1995; Lippacher ve ark., 2001).  

Soğuk Homojenizasyon Tekniği 

Hidrofilik etkin maddeler için sıcak homojenizasyon tekniği uygun bir yöntem 
değildir. Lipit eriyiğinin sulu YEM çözeltisinde dağıtılması, hidrofilik etkin 
madde için, % 90’ından fazlasının su fazında kaybı anlamına gelmektedir. Etkin 
madde eritilmiş lipitte çözündürülür ve karışım soğutulur. Bu ani soğutma, lipit 
matriste etkin maddenin homojen dağılmasına ve lipitin kırılganlığının artmasına 
neden olur. Karışım, sıvı azot altında veya kuru buz ile öğütücü havanda 
öğütülerek, 50–100 µm arasında toz lipitten oluşan parçacıklar elde edilir. Toz 
ürün, sulu YEM çözeltisinde dağıtıldıktan sonra, sıcaklık kontrol ünitesi 
kullanılarak, lipitin erime noktasının 5–10°C altında, oda sıcaklığında veya oda 
sıcaklığı altında homojenize edilir (Müller ve ark., 1995; Lippacher ve ark., 2001). 

Katı Lipit Nanopartiküllerin Karakterizasyonu 

İncelenen kaynaklara göre KLN’lerde yapılan karakterizasyon çalışmaları 
şunlardır: 

• İlaç yüklenmesi ve yükleme kapasitesi 

• Parçacık boyutu, dağılımı ve şeklinin incelenmesi 

• Zeta potansiyel ölçümü 

• Termal analiz 

• X-ışını kırınımı 

• Nükleer manyetik rezonans 

• Infrared (IR) analiz  

• Reolojik özelliklerin incelenmesi 

• Etkin madde salımı 
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KLN’ler üzerinde yapılan zeta potansiyel ölçümleri hazırlanan formülasyonların 
kararlılığı ile ilgili bilgi vermektedir. Zeta potansiyeli yüksek olan parçacıkların 
agregasyonu engellenmektedir. Parçacıklar arası elektriksel yükler flokülasyon 
hızını etkilemektedir. Zeta potansiyel ne kadar yüksek olursa kolloidal 
dağılımların kararlılığı da o kadar yüksek olur. 1968 yılında Riddick’in yaptığı 
çalışmalara göre, -60mV üzerindeki zeta potansiyel değerleri mükemmel,   -30mV 
ve üzeri değerler ise çok iyi kararlılığa sahip KLN’ler olarak nitelendirilmektedir 
(Venkateswarlu ve Manjunath, 2004). Farklı koşullarda bekletilen 
formülasyonların zeta potansiyel değerlerinin incelendiği bir çalışmada, ışığa 
maruz kalan formülasyonların zeta potansiyel değerlerinde düşme gözlenmiş ve 
buna bağlı olarak jelleşme meydana gelmiştir (Chrysanta ve Müller, 1998). Koyu 
renk şişelerde bekletilen formülasyonların zeta potansiyellerinin diğerlerine 
nazaran daha yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Bir parçacığın büyüklüğü ve yüzey alanı, o parçacığın fiziksel, kimyasal ve 
farmakolojik özellikleri ile ilgilidir. Parçacık büyüklüğü, etkin maddenin 
salımında ve hedeflendirilmesinde önemli bir etkendir. Lazer kırınım yöntemi ya 
da foton korelasyon spektroskopisi yöntemi ile parçacık boyutu ölçümü 
yapılabilir. Lazer ışık saçılım yönteminde, lazer ışının saçılım açısı ile parçacık 
boyutu ters orantılıdır ve bu orana bağlı olarak ölçümler yapılmaktadır (Schwarz 
ve Mehnert, 1997). Foton korelasyon spektroskopisinde ise ölçümler, Brown 
hareketlerinden yararlanılarak yapılmaktadır. Çok hızlı ve kullanışlı bir 
yöntemdir. İncelenen kaynaklarda, kararlılık çalışmaları boyunca parçacık 
boyutlarının ölçüldüğü ve zamanla boyutlarda değişim izlendiği görülmüştür 
(Chrysanta ve Müller, 1998). Volkhard ve arkadaşlarının (2000a) yaptığı bir başka 
çalışmada, formülasyonların yüksek sıcaklık, karıştırma hızı ve homojenizasyon 
döngüsüne bağlı olarak parçacık boyutlarında azalma olduğu gözlenmiştir.  

Termal analiz ile, kararlılık testleri boyunca formülasyonlarda meydana 
gelebilecek bozunmalar gözlenebilir. Demirel ve arkadaşlarının (2000) yaptığı 
piribedil içeren KLN çalışmasında, lipitin yapısı termal analiz ile incelenmiştir. 
Compritol® ile hazırlanan KLN formülasyonlarının karakterizasyon 
çalışmalarında, erime dereceleri ve kristalizasyon noktaları termal analiz ile 
belirlenmiştir (Volkhard ve ark., 2000b). 

İncelenen kaynaklarda, KLN’ler üzerinde kristalizasyon ve lipit modifikasyon 
özelliğini ölçmek amacı ile X-ışını kırınım analizinin yapıldığı görülmüştür. 
Venkateswarlu ve Manjunath’ın (2004) yaptığı çalışmada, hazırlanan KLN’lerde 
kristallenme gözlenmemiş ve bu da sistemin kararlı olduğunu işaret etmiştir. 
Westesen ve arkadaşları (1996), KLN’ler üzerinde yaptıkları çalışmada, 
kristalizasyonu X-ışını kırınımı yöntemi ve NMR ile incelemiştir.  

KLN üzerinde yapılan reolojik ölçümler, zamana ve sıcaklığa bağlı olarak, 
sistemlerde olan değişiklikler hakkında bilgi vermektedir. Trigliserit 
nanopartiküller ile yapılan çalışmada, KLN’lerin non-Newtonian akışa sahip 
olduğu görülmüştür (Illing ve Unruh, 2004).  

Hazırlanan KLN formülasyonlarında etkin maddenin salımı ve salım hızı 
çalışmaları yapılmıştır. Yapılan çalışmalara göre, sıcak homojenizasyon yöntemi 
ile hazırlanan formülasyonlarda patlama etkisi görülmüştür. Soğuk 
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homojenizasyon yönteminde ise, bu patlama etkisi gözlenmemiştir (Müller ve ark, 
2000). 

Katı Lipit Nanopartiküllerin Topik Kullanımı 
 

 

Uygulama ve 
kapiler kuvvet 

Şekil 5. Nanopartiküllerin Uygulama Sonucunda Cilt Yüzeyinde Oluşturduğu Tabaka 
Modeli (Siekman ve Westesen, 1994) 

 

KLN’ler, parenteral, topik ve oral olmak üzere geniş kullanım alanına sahiptir. 
KLN’ler küçük parçacık boyutları sayesinde cilt yüzeyinde ince tabaka 
oluştururlar ve cilt yüzeyindeki nem miktarını arttırırlar (Şekil 5). Böylece, etkin 
madde penetrasyonu ve etkinliği de artar. KLN’ler, katı lipit yapıları sayesinde, 
kimyasal kararlılık problemi olan maddelerin formülasyonuna olanak sağlar 
(Siekman ve Westesen, 1994). Cilt yüzeyinde oluşan tabakaya bağlı olarak, KLN 
formülasyonları uzatılmış etkili etkin madde salımı gerçekleştirir (Müller ve ark., 
2002). KLN’ler, ayrıca, yüksek konsantrasyonda irritan olan maddeler ve güneş 
ışını filtre edici maddeler için kontrollü salım sağlayan etkin taşıyıcı sistem olarak 
da birçok üstünlük sunmaktadır (Dingler ve ark., 1997; Wissing ve Müller, 2001; 
Cengiz, 2003). 

Katı Lipit Nanopartiküllerin Kozmetik Amaçlı Kullanımı  
Günümüzde, incelenen kozmetik formülasyonlarda cilt nem ve esnekliği önemli 
kriterler olarak kabul edilmektedir. Wissing ve Müller’in (2003) yaptığı 
çalışmada, konvensiyonel y/s krem formülasyonu ile aynı kremin KLN 
formülasyonunun etkilerinin karşılaştırılması yapılmıştır. Cilt nem ve esnekliği, 
sırasıyla, korneometre ve kütometre ile ölçülmüştür.  

4 haftalık uygulamadan sonra, her iki formülasyonun uygulama yerinde de belirli 
değişiklikler gözlenmiştir. Bu aşamada, KLN’in iyi bir nemlendirici formülasyon 
olduğu belirtilmiştir. KLN’ler, ayrıca, parçacık boyutu ve kristal yapıları nedeni 
ile, içerdikleri lipit sayesinde nem tutucu etkiye sahiptir. Yapılan bu çalışmada, 
katı lipit nanopartiküller sıcak homojenizasyon tekniği ile hazırlanmıştır. Ön 
kolda yapılan uygulamaların sonuçları korneometre ve kütometre ile ölçülmüştür; 
bulunan değerler Wilcoxon testi ile değerlendirilmiştir. Her iki formülasyon da 
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cilt nemini arttırmıştır. KLN, kozmetik y/s kremde fiziksel kararlılığını 
korumuştur. 

KLN süspansiyonlarında, kontrollü salımın yanısıra ani salım da görülmektedir. 
Jenning ve ark.’ın (2000a) yaptığı çalışmada, vitamin A ile hazırlanan katı lipit 
nanopartiküllerin topik uygulama sonrasında ilaç salım özellikleri incelenmiştir. 
Dermal kullanımda her iki salım şekli de önemlidir. Ani salım etkin maddenin 
cilde penetrasyonunda önemlidir. Kontrollü salım ise, yüksek konsantrasyonda 
irritasyon yapan ve uzun süreli salım gerektiren etkin maddeler için tercih edilir. 
Gliseril behenat içeren KLN formülasyonuna A vitamini yüklenmiş ve salım 
profili incelenmiştir. Franz difüzyon hücreleri kullanılarak 24 saatlik etkin madde 
salımı incelenmiştir. Retinol KLN’den ilk 6 saatte kontrollü olarak salınmıştır. 
12–24 saat içinde salım hızı artmaktadır. Nanoemülsiyonlar ile 
karşılaştırıldığında, KLN’lerin salım hızı daha yüksektir.  

Saf KLN dispersiyonları düşük viskozitelidir. KLN, hidrojel ve kremlere 
eklenebilir. Yukarıda bahsedilen çalışmada, küçük parçacık boyutu ile Stratum 
corneum’a yüksek penetrasyon olduğu gözlenmiştir (Jenning ve ark., 2000a). 
KLN dispersiyonları düşük (100 mPa.s) viskoziteleri nedeniyle cilde 
uygulanabilmektedir (Jenning ve ark., 2000a). Ancak, uygulama rahatlığı 
nedeniyle yarı-katı ürünler daha çok tercih edilmektedir. KLN dispersiyonlarını 
yarı-katı hale getirmek için, KLN’in yanısıra, su, gliserol ve jel yapıcı ajan 
kullanılmıştır (Jenning ve ark., 2000a). Vitamin A suda çözünmeyen madde 
olduğu için, hem nanoemülsiyonda, hem de katı lipit nanopartiküllerde yağlı faza 
eklenmiştir. KLN dispersiyonlarında Fick yasalarına uymayan farklı bir salım 
kinetiği gözlenmiştir. Jel oluşturucu polimer eklenmesinden sonra parçacık 
boyutunda meydana gelebilecek olası değişiklikler PCS ile ölçülmüştür. 
Hazırlanan KLN formülasyonunun cilde uygulanmasından sonra, 
formülasyondaki su buharlaşır, β’⇒β dönüşümü gerçekleşir. Bu çalışmada, 
meydana gelen dönüşüm ile kontrollü salım arasında önemli ilişki olduğu 
gözlenmiştir.  Dermatolojik uygulamalarda, inceltici ajanların, hümektanların ve 
yüzey etkin maddelerin y/s krem veya hidrojellerde kullanılması ile, KLN 
formülasyonlarında kontrollü salım özelliği daha kararlı hale getirilebilmektedir. 

Yukarıda bahsedilen çalışmaya katkı olarak, hazırlanmış olan formülasyon 
üzerinde nem tutucu etki ve cildin üst tabakalarına hedeflendirme bir başka 
çalışmada incelenmiştir (Jenning ve ark., 2000b). Karşılaştırma amacı ile 
konvensiyonel formülasyonlar da hazırlanmıştır. Yapılan bu çalışmada, hazırlanan 
hidrojel, y/s krem ve KLN dispersiyonlarından A vitamini salımı ve cilde 
penetrasyonu domuz derisi kullanılarak incelenmiştir. KLN’in ufak parçacık 
boyutunun membranlar üzerinde geniş bir alana yayıldığı ve adhezif özellikte 
olduğu saptanmıştır. Çalışmada, KLN formülasyonlarının teknolojik açıdan 
geliştirilmesi ile salım özelliklerinin ve cilde penetrasyon özelliklerinin 
iyileştirilebileceği gözlenmiştir. KLN formülasyonları irritan ve toksik olmayan 
yağlar içerdiği için, yaralı veya problemli cilde yapılacak uygulamalarda tercih 
edilmektedir. Kontrollü salım özelliğinin de olması dermal formülasyonlarda 
üstünlük sağlar. KLN formülasyonları, cilt yüzeyinde film tabakası oluşturarak 
transepidermal yol ile su kaybını da engeller. 
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1987 yılında, ilk olarak, Avrupa’da, Dior firması lipozomu piyasaya sürmüştür 
(Dingler ve ark., 1998). Bu ürün, cilt yaşlanmasına karşı kullanılan Capture™ adlı 
preparattır. Lipozomlarla ilgili problem, özellikle y/s emülsiyonlardaki sınırlı 
fiziksel kararlılığıdır. Lipit matristen gelen katı yapısı nedeniyle, KLN fiziksel 
olarak daha kararlı bir yapıdır. İçeriğindeki etkin maddeleri degradasyon ve 
oksidasyondan koruyabilmektedir. Lipozomlarla karşılaştırıldığında, KLN’lerin 
fiziksel kararlılığı DSC ile kolayca ölçülebilmektedir. Yapılan çalışmada, 
kozmetik amaçlı, yaşlanmaya karşı etkili, E vitamini yüklenmiş KLN 
formülasyonunun hazırlanışı ve etkisi incelenmiştir (Dingler ve ark., 1998). Pek 
çok kozmetik formülasyonda artan kimyasal kararlılığı nedeni ile tokoferol asetat 
kullanılmaktadır; ancak tokoferol asetatın mı tokoferolün mü kozmetik ve 
farmasötik alanda daha etkili olduğuna hala karar verilememiştir. KLN’in 
yapısındaki katı matristen dolayı, tokoferolün kararlılığını koruyucu etki 
göstereceği düşünülmüştür. Cilt yüzeyinden kaynaklanan hidrasyon, etkin 
maddenin penetrasyonunu ve dolayısı ile etkinliğini azaltmaktadır, ancak KLN 
sayesinde cilt üzerinde oluşan tabaka bu hidrasyonu engellemektedir. Çalışmada, 
KLN’nin nem tutucu etkisi ve tokoferolün katı lipit nanopartiküllerdeki kararlılığı 
gösterilmiştir (Dingler ve ark., 1998). 

Yapılan bir başka çalışmada, emülsiyonlar ve lipozomlar ile karşılaştırıldığında, 
KLN’lerin etkin maddeyi katı matris aracılığı ile fiziksel olarak koruduğu ve bu 
katı matrisin kontrollü salım sağladığı saptanmıştır (Dingler ve ark., 1999). 
Yapılan bu çalışmada, E vitamini yüklenmiş dermal bir ürün olan KLN’in 
(Lipopearl™) hazırlanışı ve etkinliği incelenmiştir. KLN’ler ve nanopartiküller 
yüksek basınç altında hazırlanmıştır. KLN, fiziksel olarak sulu çözelti 
halindeyken de kararlıdır. Dermal krem haline getirilen formülasyon cilt nemini 
kaybetmeyi engeller özelliktedir. Formülasyonların etkinliği ve nem tutucu etkisi 
gönüllüler üzerinde incelenmiştir. 

 
Şekil 6. Parçacık Boyutuna Bağlı Olarak Gelişen Nem Tutma Mekanizması (Dingler ve Ark., 
1999) 

 

Nem tutucu özellik kozmetik ve bazen topik uygulanan farmasötik ürünlerde arzu 
edilen bir özelliktir. Nem tutulması cilt nemini arttırır (Şekil 6). Nem tutucu etki 
sayesinde etkin maddenin cilde penetrasyonu artmaktadır (Dingler ve ark., 1999). 
Bu özellik cildin kırışıklıklarını düzeltici ve gerginleştirici etki gösterir. KLN’in 
y/s kremdeki 6 aylık kararlılığı DSC ile gösterilmiştir (Dingler ve ark., 1999). 
Geleneksel formülasyonlarla karşılaştırıldığında, KLN’ler pek çok üstünlüğe 
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sahiptir. Bu üstünlükler nedeniyle kararlılığında problem olan etkin maddeler 
KLN formülasyonlarına yüklenebilir.  

Song ve Liu’nun (2005) yaptıkları çalışmada, güneşten koruyucu KLN 
formülasyonu hazırlanmış ve formülasyona E vitamini eklenmiştir. 
Formülasyondaki reaksiyon sonucu, kimyasal ultraviyole ışın blokörünün toksik 
etkisi yok edilmiş ve koruyucu etkisi arttırılmıştır. Formülasyona E vitamini 
eklenmesi ile ultraviyole B ışın emiliminde artış gözlenmiştir.  

Cengiz ve ark. (2006) yaptıkları çalışmada, TiO2 yüklenmiş, güneşten koruyucu 
etkiye sahip KLN formülasyonları hazırlamışlardır. Formülasyonların etkinliği in 
vitro olarak TransporeTM ve Sun To SeeTM yöntemleri ile gösterilmiştir. Yüksek 
güneşten koruyucu etkiye sahip kararlı sistem elde edilmiştir.  

Son yıllarda yapılan bir çalışmada, membran kondüktörü kullanılarak KLN 
hazırlanmıştır (Charcosset ve ark., 2005). Sıvı faz membranın içinde döngü 
halindeyken, lipit faz erime derecesinin üstündeki sıcaklıkta membrandan küçük 
damlacıklar oluşturacak şekilde basınçla geçirilmiştir. Damlacıklar oda sıcaklığına 
soğutularak KLN’ler hazırlanmıştır. Sisteme E vitamini eklenmiş ve etkin madde 
yükleme kapasitesi % 100 olarak bulunmuştur. Bu yüksek yükleme oranının E 
vitamini’nin yağda çözünür bir madde olmasından kaynaklandığı 
düşünülmektedir. Yeni sistem, KLN boyutunu kontrol ettiği ve geniş ölçekte 
üretime olanak sağladığı için üstün bir yöntemdir (Charcosset ve ark., 2005).  
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Moleküler Baskılı Polimerik Sistemler 

Tanımı ve Genel Özellikleri 
Moleküler baskılama, yüksek seçiciliğe sahip sentetik polimerlerin 
oluşturulmasında kullanılan bir tekniktir. Kimyasal bir maddenin kapalı yapısına 
benzer olarak bir reseptöre yüksek seçicilikte bağlanması olarak tanımlanmaktadır 
(Allender ve ark., 2000; Alvarez-Lorenzo ve Concheiro, 2004). Moleküler 
baskılama (bellekleme) yöntemi, farklı matrislerden iyonlar, organik moleküller 
ve biyomoleküllerin seçiciliği yüksek olarak ayrılması için akıllı polimer elde 
edilmesi ve bunun farklı uygulamalarda kullanılmasını yaygınlaştıran yeni bir 
malzeme geliştirme yöntemidir (Diltemiz ve Say, 2006). Moleküler baskılama, 
yapıca küçük olan moleküllere yüksek seçiciliği olan moleküllerin sentetik 
polimer oluşturmasında kullanılan bir tekniktir (Bures ve ark., 2001; Alvarez-
Lorenzo ve Concheiro, 2004).  

Moleküler baskılamada, yuva molekül (templat) çevresi ile etkileşen bir kalıp 
olarak davranır; çapraz bağlı monomerler yuva molekül çevresinde düzenlenir ve 
kalıp benzeri bir tabaka oluşturmak üzere birlikte polimerleşir. Polimerizasyondan 
sonra, yuva molekül uzaklaştırılır ve bağlanma bölgeleri yuva molekülü 
büyüklük, şekil ve fonksiyonel grupların yerleşimi olarak tekrar bağlayabilen 
polimer üzerine moleküler bellek baskılanmıştır. Biyolojik sistemlerde, moleküler 
kompleksler, genel olarak, hidrojen bağları veya iyon paylaşımı gibi kovalan 
olmayan etkileşimler ile oluşmaktadır. İlk aşamada, seçilen anahtar molekül 
birçok madde ile karıştırılır. Kilit oluşturucu madde ile ortamdaki anahtar sağlam 
veya gevşek olarak birbirine kenetlenir. Bu şekilde ilk anahtar ile uyumlu, başka 
hiçbir anahtar ile uyuşmayan bir yapı elde edilir (Şekil 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 7. Moleküler Baskılamada Anahtar Kilit İlişkisi (http–1) 

 

Seçilen yuva molekül ortamda bulunan fonksiyonel monomerler ile çapraz 
bağlayıcı ajan yardımı ile birleşir. Yuva molekül yardımcı çözücüler ile oluşan 
polimer matristen uzaklaştırılarak baskılanmış polimer (MIP) hazırlanır (Allender 
ve ark., 2000) (Şekil 8). 
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Şekil 8. MIP Sistem Oluşumu: 1. Fonksiyonel Monomerler; 2. Çapraz Bağlayıcı; 3. Template 
Molekül; a: Ön-polimerizasyon Kompleksi Oluşumu, b: Polimerizasyon, c: Ekstraksiyon 
(http–2) 

 

Hazırlanan polimer etkin maddeyi bir kere tanıdıktan ve madde polimerden 
uzaklaştırıldıktan sonra, etkin maddenin polimerden salımı bundan sonraki 
aşamalarda kontrol edilebilir. Yapay olarak yaratılmış reseptör yapılı maddelerin 
yeni bir sınıfı olarak gösterilen molekül baskılanmış polimerler, 1972’deki 
bulunuşundan bu yana, kromatografik adsorbanların, membranların, sensörlerin, 
enzim ve reseptör taklitçilerinin gelişimi ile ilgilenen mühendis ve bilim 
adamlarının ilgisini önemli ölçüde çekmektedir (Bures ve ark., 2001; Piletsky ve 
ark., 2001; Whitcombe ve Vulfson, 2001). MIP hazırlamak için kalıp, molekül ve 
fonksiyonel monomerler arasındaki etkileşime göre iki farklı yaklaşım kullanılır: 
Bu yaklaşımlardan ilki ön-organizasyon yöntemidir. Bu yöntemde kalıp molekül 
ve fonksiyonel monomerler birbirlerine kovalan bağlar ile bağlanırlar ve 
polimerizasyon boyunca bu karmaşık yapı kararlılığını korur (Komiyama ve ark. 
2002). 

Mosbach ve Arshady (1981) tarafından yapılan çalışmalarda gösterilen, kovalan 
bağlanma yerine, kalıp molekül ve fonksiyonel monomerler arasında hidrojen 
bağları, hidrofobik etkileşimler, Van der Walls etkileşimleri ve iyonik gruplar 
arasında gerçekleşen Coulomb etkileşimleri gibi etkileşimleri içeren kovalan 
olmayan yaklaşım da ikincisidir (Şekil 9). 

Serbest radikal polimerizasyonu, çok yönlü uygulamaları ve deneysel kolaylığının 
yanında ekonomik bir yöntem olduğundan MIP’lerin hazırlanmasında en çok 
kullanılan tekniktir (Komiyama ve ark., 2002). 
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                               9(a)                                                                                 9(b) 

Şekil 9. Kovalan (a) ve Kovalan (b) Olmayan Moleküler Baskılama Yönteminin Şematik 
Görünümü (Vlatakis ve ark., 1993). 

 

Uygulama Alanları 
MIP ilaç taşıyıcı sistem teknolojisinde umut verici geleceğe sahiptir. Bu 
sistemlerin hedeflendirmede, salımın kontrolünde ve aktivasyon geliştirilmesinde 
etkili olabileceği düşünülmektedir (Alvarez-Lorenzo ve Concheiro, 2004). 
Moleküler baskılı polimerlerin 3 temel özelliği öne çıkmaktadır. Bu özellikler 
Çizelge 2’de verilmiştir.  
Çizelge 2. Baskılanmış Polimerlerin Özellikleri 

ÖZELLİK  DAVRANIŞ 

FİZİKSEL 
KARARLILIK 

Mekanik kuvvet, yüksek basınç ve farklı sıcaklıklara dayanıklıdır 

KİMYASAL 
KARARLILIK 

Asit, baz ve farklı organik çözücüler ve metal iyonlarına karşı dayanıklıdır 

KARARLILIK Etkisini kaybetmeden yıllarca kararlı kalır. 

Terapötik alanda sentetik reseptörler son derece umut vericidir. Biyolojik 
reseptörlerin taklidi ile tedaviler hedeflenmektedir (Sellergren ve Allender, 2005). 
Polimerlerin tanıma mekanizmalarının açıklanması ile uygulama alanları da 
artmaktadır.  
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Bununla birlikte, baskılama teknolojisinin şimdiye kadar ticarileşmiş hiçbir 
uygulaması yoktur. Moleküler baskılı polimerlerin başlıca uygulama alanları, 
ayırma, kimyasal, farmasötik ve biyoteknolojik endüstriler, çevre, askeri ve uzay, 
sensörler; kataliz ve özel fonksiyonlu maddelerdir. Moleküler baskılı polimerlerin 
hem analizlerde, hem de endüstriyel üretimde kullanımları, yüksek kararlılıkları 
ve düşük maliyetleri ile büyük üstünlük sağlamaktadır (Mosbach ve Haupt, 1998; 
Piletsky ve ark., 2001; Byrne ve ark., 2002). 

Kimyasal ve Farmasötik Çalışmalar 
MIP’ler üzerinde günümüzde kimyasal alan başta olmak üzere farmasötik ve 
biyoteknolojik alanda çalışmalar yapılmaktadır. Seçici moleküllerin tanınması 
alanında sıklıkla kullanılmaktadır (Zhong ve ark., 2001).  

İlaç teknolojisinde son yıllarda yapılan çalışmalarda MIP kaynaklı araştırmalar da 
sürmektedir. İlaç taşıyıcı sistemlerin güvenli kullanımını arttırmak, hedeflendirme 
yapmak ve kontrollü salım elde etmek için polimer baskılı sistemler 
denenmektedir. Çalışılan sistemler arasında modifiye şişme davranışı gösteren 
hidrojel formülasyonları geliştirilmiştir (Byrne ve ark., 2002); farmasötik 
separasyon amaçlı sol-jel formülasyonu geliştirilmiştir (Olwill ve ark., 2004); 
hipertansiyonun uzun süreli tedavisinde kullanılan propranolol HCl içeren 
mikroküre hazırlanmıştır (Haginaka ve Sakai, 2000; Sevin, 2004); moleküler 
baskılı ibuprofen çalışması yapılmıştır ve yüksek seçiciliğe sahip baskılanmış 
polimer elde edilmiştir (Haginaka ve ark., 1999). 

MIP’ler ile hidrojel hazırlama çalışmaları bulunmaktadır (Hiratani ve Alvarez-
Lorenzo, 2002). Bu çalışmanın kontakt lens üretiminde kullanılabilir bir yöntem 
haline getirilmesi için çalışılmaktadır.  Propranolol HCl ile yapılan bir çalışmada, 
maddenin transdermal salım hızı incelenmiştir. Bu çalışmada, kontrollü ve 
uzatılmış salım sağlanabilmiştir (Allender ve ark., 2000). 

Moleküler Baskılı Polimer Hazırlamada Kullanılan Maddeler ve Hazırlama 
Yöntemleri 
MIP hazırlayabilmek için, çözücü, monomer veya polimer ve çapraz bağlayıcı 
ajana ihtiyaç vardır. Çapraz bağlayıcı ajan sayesinde templat ve fonksiyonel 
monomer arasında kovalan olmayan, kovalan veya metal etkileşimleri meydana 
gelir. Bu etkileşimlerin meydana gelmesini tetikleyen belli faktörler vardır. Bu 
faktörler, sıcaklık, maddelerin konsantrasyonu, kullanılan maddelerin oranları ve 
porojendir (http–1). 

MIP hazırlamak için kullanılan yöntemlerin başlıcaları (Diltemiz ve Say, 2006): 

• Yığın polimerizasyonu, 

• Süspansiyon polimerizasyonu, 

• Kimyasal yamalama, 

• Yumuşak litografi, 

• Moleküllerin kendilerini yönlendirmesi yaklaşımı, 

• Elektropolimerizasyon’dur. 
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İncelenen kaynaklara göre, porojenin yani ortamdaki çözücünün viskozitesi 
sistemin parçacık boyutunu ve dağılımını etkilemektedir. Ayrıca, porojen, 
sistemin porozitesini ve bağlanma bölgesine ulaşabilirliğini de belirlemektedir. 
Templat ve monomer oranı moleküler baskılı polimerin seçiciliğini 
etkilemektedir. Sıcaklığa bağlı olarak parçacık boyutu değişmekte, faz ayrımının 
süresi ve MIP’in seçicilik kapasitesi etkilenmektedir (Ye ve ark., 2001; Egawa ve 
ark., 2005). 

MIP oluşumunda, bağların tipi, çapraz bağlayıcı ajanın yüksek veya düşük 
bağlayıcı özellikte olması, ortamın organik ya da inorganik olması da önemli 
etkendir (Alvarez-Lorenzo ve Concheiro, 2004).  

Yapılan çalışmalarda, pekçok baskılama yöntemine göre farklı yuva moleküller 
seçilmiştir. Bu maddelere bazı örnekler Çizelge 3’de verilmiştir.  

 
Çizelge 3. Yuva Moleküllere Örnekler (http-1) 

SINIF ÖRNEK   SINIF  ÖRNEK   

ilaçlar  timolol  aminoasitler  fenilalanin 

   teofilin    triptofan 

   diazepam     tirozin  

hormonlar  kortizon     glukoz  

pestisitler  atrazin   karbonhidratlar   piridoksal  

proteinler  RNaz A   nükleotit bazları   adenin  

Kullanılan baskılama yöntemleri karşılaştırıldığında, kovalan olmayan etkileşimin 
MIP oluşumuna daha yatkın olduğu görülmüştür. Kovalan olmayan bağlanmada, 
doğru bağlar oluşana kadar çok sayıda etkileşim görülmektedir. Doğada bu tip 
bağların pek çok örneği görülmektedir (http–2).  

MIP hazırlamada çok çeşitli polimerler kullanılabilmektedir. Genel olarak 
kullanılan polimerler; poliakrilat yapılı veya poliakrilamit kaynaklı polimerlerdir. 
Tipik fonksiyonel monomerler ise, akrilik asitler, karboksilik asit türevleri, 
sülfonik asitler ve heteroaromatik bazlı yapılardır. Yapılan çalışmalarda, akrilik ve 
metakrilik asit türevleri ile yapı özgünlüğünün arttığı saptanmıştır (http–1, Sevin, 
2004; Diltemiz ve Say, 2006).  

Özgün bir yapı için, % 70–90 oranında çapraz bağlayıcı ajan kullanılması 
gerekmektedir. Çapraz bağlayıcının kendi çözünürlüğü ve monomerize templatın 
çözünürlüğü çok sayıda alternatif oluşum sağlar. Çapraz bağlayıcı, kalıbın 
polimerden uzaklaştırılmasından sonra kararlı ve analiti hafızasında tutan polimer 
örgüsü oluşturmak için kullanılmaktadır (Idziak ve ark., 2001). Barbitüratlar ile 
yapılan çalışmalarda, amin fonksiyonel grubu içeren çapraz bağlayıcılar 
kullanılmıştır (http–1). 
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MIP hazırlamada kullanılan çözücüler, polimerizasyon bileşenlerini çözen ve bu 
bileşenlerin monofazik ortamda bulunmasını sağlayan, sıcaklık dağılımı oluşturan 
bileşenlerdir (Yu ve Mosbach, 2000).  

MIP’ler, kullanılacakları amaca göre, farklı bileşenlerin bir araya gelip farklı 
bağlar ile bağlanması ile oluşturulmaktadır. Önceki bölümlerde de bahsedildiği 
üzere, moleküler baskılı polimer oluşumunda 3 farklı bağ tipi kullanılmıştır. 
Bunlar kovalan, kovalan olmayan ve yarı-kovalan bağlardır.  

MIP çalışmaları ilk olarak kovalan bağlar ile başlamıştır. Kovalan yaklaşımda, 
baskılama işlemi öncesinde kararlı kalıp-monomer kompleksi oluşturulduğu için, 
bağlanma bölgelerinin homojen dağılımı sağlanır (Ikegami ve ark, 2004). Kovalan 
yaklaşımda, polimer ağ örgüsü içindeki monomer-kalıp arasındaki kovalan bağı 
kırıp kalıbın polimerden uzaklaştırılması işlemi zordur (Kriz ve ark, 1997).  

Mosbach ve Arshady (1981), kovalan olmayan etkileşimler ile MIP sistemleri 
üzerinde çalışmışlardır. Günümüzde de en sık kullanılan MIP hazırlama 
yöntemlerindendir. Hidrofobik etkileşmeler, iyon paylaşımları ve hidrojen bağlar 
etkindir. Polimerizasyonda su ile geçimsizlik görülmektedir. Kovalan olmayan 
polimerlerde bağlanma bölgelerinin dağılımı heterojendir ve bu durum spesifik 
olmayan bağlanmalara ve kalıp molekülün tanınmasının zayıf olmasına neden 
olur (Katz ve Davis, 1999).  

Yarı-kovalan bağlanma üzerine ilk olarak Whitcombe ve Vulfson (2001) 
çalışmıştır. Bu yöntemde, aromatik iyon etkileşmesi görülmektedir. Suyla 
geçimsizlik bu yöntemde yoktur.  

Moleküler Baskılı Polimerlerin Karakterizasyonu 
İncelenen kaynaklarda, moleküler baskılı polimerlerde aşağıdaki karakterizasyon 
çalışmaları yapılmıştır: 

 Morfolojik inceleme 

 Parçacık boyutu analizi 

 IR analizi 

 Elementel analiz 

 Bazı kaynaklarda, X-ışını kırınımı ve katı NMR analizleri de  yapılmıştır 
(Cormack ve Elorza, 2004; Egawa ve ark., 2005). 
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E Vitamini 
Besinlerle aldığımız E Vitamini önemli bir doğal antioksidandır. Çeşitli 
nedenlerle oluşan ve son derece zararlı olan serbest radikal ürünlerini tutarak 
zararsız hale getirir (Papas, 1999; Rangarajan ve Zatz, 2003). 

Yapılan çalışmalarda, E vitamininin basit çözelti, jel, emülsiyon ve 
mikroemülsiyon formülasyonu hazırlanmış ve en iyi salımın mikroemülsiyon 
sisteminde gerçekleştiği görülmüştür (Rangarajan ve Zatz, 2003). E vitamini pek 
çok kozmetik ve farmasötik üründe antioksidan olarak kullanılmaktadır. Ancak, 
ısı, ışık ve oksijene duyarlılığından dolayı, kullanılacağı taşıyıcı sistemler 
üzerinde araştırmalar devam etmektedir. Bu etkilerden korumak için E 
vitamininin nanopartikül haline getirildiği çalışma yapılmıştır (Duclairoir ve ark., 
2002). A ve E vitaminleri ile yapılan bir y/s mikroemülsiyon formülasyonunun 
Stratum corneum’un su tutma kapasitesini arttırdığı ve nemlendirici özellikte 
olduğu belirlenmiştir (Leonardi ve ark., 2002). 

E Vitamininin Tarihçesi 
1925 yılında, Evans ve Bishop isimli bilim adamları farelerin üremeleri için 
gerekli bir maddeden bahsetmişlerdir (Lupo, 2001). Bu mikrobesin maddesi, D 
vitamininden sonra alfabetik sıraya göre E vitamini olarak adlandırılmıştır. 1936 
yılında, Evans ve arkadaşları bu maddeye tokoferol  ismini vermişlerdir. 
Laboratuar denemelerinde, E vitamini ile beslenemeyen farelerin canlı yavru 
dünyaya getiremediklerinden dolayı, tokoferol kelimesi Yunanca’da tocos 
(doğum) ve pherin (ortaya çıkmak) sözcüklerinden türetilmiştir. 

E vitamini, yağda çözünen en etkili antioksidan maddedir. Serbest radikallerin 
dokuları tahrip etmesini önler ve bu özelliği ile, damar sertliği, kalp hastalıkları, 
hipertansiyon, eklem iltihabı, yaşlanma sorunları üzerine olumlu etkileri 
olmaktadır (http–3). E vitamini cildin en alt hücrelerine kadar nüfuz ederek erken 
yaşlanmayı önleyici, cildi parlaklaştırıcı ve canlandırıcı etki yapmaktadır (Papas, 
1999; Lupo, 2001). 

E Vitamininin Kimyası 

 
Şekil 10. E Vitamini (α-tokoferol) (Dietz, 2002). 

 

Tokoferoller veya bilinen ismiyle E vitamini (Şekil 10) bir grup maddenin 
ismidir. Kroman halkasına bağlı hidrokarbon zincirinden oluşur. Biyolojik 
etkinlikleri kroman halkasındaki metil gruplarının sayısına göre değişir. En 
yüksek biyolojik etkinliğe sahip d-alfa-tokoferol, vücut tarafından yüksek 
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miktarda emildiğinden, piyasaya kapsül şeklinde sunulan doğal E vitamini 
preparatları yalnızca d-alfa-tokoferol içerir. Tokoferollerin en büyük özelliği, 
optikçe aktif olduklarından polarize ışığın düzlemini çevirmeleridir. E vitamini, 
tüm sebzelerde, yağlarda, tahıllarda, sütte, ette ve mayada bulunan bir vitamindir.  

E vitamini, yan zincirinde 15 karbon taşıyan metillenmiş bir hidrokinon türevidir. 
Taşıdığı yan zincire göre sekiz çeşit tokoferol bulunur (Şekil 11). Mevcut bilgilere 
göre sadece bitkilerde sentezlenmektedir. En etkili türev α-tokoferol’dür. E 
vitamininin biyokimyasal reaksiyonları tam olarak aydınlatılmamış olmakla 
birlikte, vücutta oksidasyon-redüksiyon olaylarında önemli rol oynadığı 
bilinmektedir. Bir radikal gibi davranır. Membranlarda bulunan lipitlerdeki 
doymamış yağ asitlerini peroksit şekline dönüştürür (Akgün, 2000). 

 
Biyolojik Etkinlik   

Yapı İsim (IU/mg d-alfa’ya) göre  

 
Şekil 11. Tokoferol İzomerleri (Akgün, 2000). 

 

Antioksidan Etki ve E Vitamini 
Bütün tokoferoller antioksidan etki gösterir. Genellikle, serbest radikallerin 
fonksiyonlarını önlerler. Yağda çözünen, kroman yapısındaki tokoferol, fitol 
radikal zincirine sahiptir. Alkaliler, asitler, okside edici ajanlar,  peroksitler ve 
ransitleşmiş yağlar yapısını bozabilir. Işık ve ısıya karşı bilinen en dayanıklı 
vitamindir (Akgün, 2000). Lipit peroksitleri yakalayarak, lipit peroksidasyon 
zincir reaksiyonunu engeller (Şekil 12) (Hekimoğlu, 1997). Böylece, lipit peroksit 
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oluşumunu engeller. Singlet oksijen gidericidir. Hücre membranındaki lipitleri ve 
lipoproteinleri otooksidasyona karşı korur. En yaygın ticari şekli tokoferol 
asetattır. Bu ester kararlıdır ancak antioksidan etkisi düşüktür (Nowak, 1985; 
Tarımcı, 1997). 

 
Şekil 12. E Vitamininin Serbest Radikallere Etkisi (Balcı, 1995). 

 

Günümüzde, ozon tabakasının delinmesi ile artan ultraviyole ışınları ve çevreden 
gelen zararlı maddeler cilt ile direkt temas ederek, serbest radikaller oluştururlar. 
Oluşan serbest radikallerin ilk saldırıları hücre zarınadır. Bu hasarlar sonucunda 
cildin yaşlanması hızlanır. Antioksidan özelliğe sahip, radikal tutucu olan E 
vitamini, radikallerin oluşturduğu zincirleme reaksiyonları durdurarak, bunları 
zararsız hale getirir ve cildin yaşlanmasını geciktirir (Şekil 13). İnsan cildi her 
gün en başta hava kirliliği ve UVB olmak üzere yüzlerce zararlı etkene maruz 
kalmaktadır. Ciltteki keratinositler bu etkilere direkt olarak maruz kalır. Dış 
etkenler (UV radyasyon) ile oluşan serbest lipit radikalleri, çevrede bulunan 
oksijen ile reaksiyona girerek hızlı bir şekilde lipit peroksit radikalini oluşturur.  
Reaktivitesi fazla olan lipit peroksit radikalleri diğer lipit molekülleri ile 
reaksiyona girerek zincirleme reaksiyona neden olur. Bu zincirleme reaksiyonlar 
sonucunda lipitler ve lipoproteinler hasara uğrarlar. 

Antioksidan Etkinin Saptanması 
Serbest radikal tutucu etki 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikal testi 
kullanılarak yapılabilir. Bu yöntemle hazırlanan formülasyonların antioksidan 
etkileri araştırılmıştır. Bunun için Sanchez-Moreno yöntemi kullanılmıştır (Bozan 
ve ark., 2003). Bu yöntemde, konsantrasyonlara karşılık gelen absorbans 
değerlerinden, spektrofotometrik olarak ölçümler yapılıp formülasyonların 
antioksidan değerleri belirlenmektedir (Wojtaszek ve ark., 2003; Lee ve ark., 
2000). Tüm örneklerin DPPH’ya karşı % bozulan miktarı aşağıdaki eşitlik 
kullanılarak hesaplanmaktadır. 

(%) Bozulan=[(Kontrol Absorbansı-Örnek Absorbansı)/Kontrol Absorbansı]×100 

(Eşitlik 4) 
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Ayrıca, tüm örneklerin % kalan miktarı eğri denklemi kullanılarak bulunmaktadır 
(Bozan ve ark., 2003). 

 
Şekil 13. Serbest Radikallerin Oluşturduğu Zincirleme Reaksiyonlar ve Hasarlar (Balcı, 
1995). 

 

E Vitamininin Cilt Üzerine Etkileri 
Topik uygulamalarda, E vitamininin cilde çok iyi nüfuz ederek, hücreleri çok iyi 
koruduğu görülmüştür. Cilt yaşlanmasındaki en önemli konulardan birisi derinin 
kuruması ve nemini kaybetmesidir. Yapılan bir çalışmada, E vitamininin UV 
ışınının kanser yapıcı etkisine karşı cildi koruduğu gözlenmiştir. Yaralardaki 
iyileştirici özelliği ile ilgili olarak E vitamini denenmiş ve yaraların daha kötü 
duruma geldiği, bazı hastalarda ise temas dermatiti ortaya çıktığı saptanmıştır 
(Baumann ve Spencer, 1999). Nemini kaybeden cilt kuru ve gevrek hale gelir. 
Yapılan çalışmalarda, %5 oranında E vitamini içeren losyonlar, günde iki kez 
uygulandığında, TEWL’un azaldığı gözlenmiştir. Çalışmanın sonucunda, E 
vitamininin tekrarlanan kullanımlarda kuru cilt için uygun bir nemlendirici 
olabileceği sonucuna varılmıştır (Tarımcı, 1997). E vitamini aynı zamanda 
güneşten koruyucu bir maddedir. UVB ışınlarını kuvvetli şekilde absorbe eder; 
cildin immün sistemini korur; cilt yaşlanmasını geciktirir ve cildi kanserden korur 
(Papas, 1999). 

E vitamininin cilt üzerindeki kozmetik etkileri şu şekilde özetlenebilir: 

• Nemlendirici 

• UV ışınlarına karşı koruyucu 
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• Lipit peroksidasyonu azaltıcı 

• Kırışıklıkları önleyici 

1981 yılından itibaren, E vitamini plastik cerrahların ilgisini çekmeye başlamış ve 
ameliyatlardan sonra yaraların daha hızlı bir şekilde kapanması için hastalara 
ameliyat öncesi çeşitli dozlarda E vitamini verilmeye başlanmıştır. Dokulardaki 
oksijen kullanımı kapiler dolaşımı arttırarak geliştirmektedir. Idson’a göre (1990) 
E vitamini esnekliğini kaybetmiş, sebum aktivitesi ve su tutma kapasitesi düşük 
ciltlerde kullanılır. Aynı yazara göre, kırışıklıklarda ve cildi nemlendirmede de 
kullanılır. Yağda çözünen plasenta ekstresinin de etkisi E vitamini sayesindedir. 
Idson’a göre, E vitamininin uygulamasından sonra ciltteki su tutma kapasitesinin 
artmasının nedeni, E vitamininin lipitleri ve hücre membranındaki lipoproteinleri 
oksidasyondan korumasıdır (Dietz, 2002).  

E Vitamini’nin Kararlılığı 
Yapısal özellikleri gereği okside olabilirler. �Tokoferol en yüksek fizyolojik 
potansiyele sahip vitamin E formudur. α-Tokoferol diğer formlara karşın ısıya ve 
asitlere oldukça dayanıklıdır (Baskın ve ark., 2005). Yapılan bir çalışmada 
tokoferol türlerinin farklı ısı ve oksijen koşulları altında kararlılıkları 
incelenmiştir. α-tokotrienol formunun ısı ve ışığa en hassas form olduğu 
gözlenmiştir (Park ve ark., 2004). Vitamin E’nin dayanıklılığının ve etkinliğinin 
arttırılması için yeni taşıyıcı sistemler ile çalışmalar yapılmaktadır (Natsuki ve 
ark., 1996; Dingler ve ark., 1999) 
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Kozmetik Preparatların Etkinliği 
Selülit preparatları dışında kozmetik ürünlerin sistemik dolaşıma geçişi istenmez. 
Güneş ürünleri ve nemlendiricilerin epidermisde uzun süre kalmaları, yaşlanmaya 
karşı kullanılan ürünlerin ise dermise etki etmeleri istenir. Kozmetik ürünlerin 
cilde etkilerini test etmek için bazı ölçümler yapılır. Bunlar arasında, cilt neminin, 
yağının, pH’sının ve esnekliğinin ölçülmesi bulunur (Akgün, 2000; Dobrev, 2002, 
Yazan, 2006).  

Cilt Neminin Ölçülmesi 
Cilt, çeşitli organeller ve hücrelerden oluşan, her biri farklı göreve sahip karmaşık 
bir yapıdır. İç organları çevreden gelebilecek zararlı etkilerinden koruyacak engel 
özelliğindedir. Epidermis, dermis ve hipodermis tabakalarından oluşur. Bir görevi 
su ve pek çok maddenin taşınmasını sağlamaktır. Stratum corneum’un sağlıklı 
olabilmesi için en az %10 neme ihtiyacı vardır (Haftek, 2002). Y/S 
mikroemülsiyonlarının Stratum corneum’u nemlendirici özelliği olduğu 
bilinmektedir (Flynn ve ark., 2001; Yazan, 2006). 

Cildin nemini kaybetmesinin nedenleri arasında, soğuk hava, UV ışınları ve kuru 
iklim vardır. Nemlendirici maddeler epitel lipitlerin yapısını iyileştirir ve 
TEWL’yi engellerler. AHA, üre ve vitaminler nemlendirici preparatların yapısına 
girer. Sadece normal su miktarına sahip cilt optimum esnekliğe sahiptir. Yaşlanan 
cilt ise zamanla sertleşir, kurur ve kırışır (Flynn ve ark., 2001).  

Psikolojik, patolojik ve deneysel koşullarda Stratum corneum’un su içeriğini 
ölçmek için korneometre (corneometer) kullanılabilir. Cilt nemi elektriksel 
ölçümler ile de tespit edilebilir. Kuru ciltteki akım düşükken nemli ciltteki akım 
yüksektir (Dobrev, 2002). 

Cilt Yağının Ölçülmesi  
Cilt yağı, deri yüzeyindeki lipit boynuzsu tabakadaki yağ bezlerinin ve ter 
bezlerinin salgılarından oluşur. Sebum tekdüze içeriğe sahip değildir. Kullanılan 
kozmetik ve farmasötik ürünler cilt yağının azalmasına ya da artmasına yol 
açabilir. Yapılan formülasyon çalışmalarında, cilt yağının ölçümü ile formülasyon 
etkinlik çalışması yapılmaktadır (Büyükköroğlu, 1998; Haftek, 2002). Sebumetre 
(sebumeter) ile cilt yağı ölçülebilmektedir. Bu cihazda plastik bir banda sahip uç 
ile cilt yağı toplanır ve elektronik ölçüm yapılır. 

Cilt pH Değerinin Ölçülmesi   
Cilt pH’sı normal koşullarda 5–6 arasındadır. pH değerlerinin farklı olması, ırk, 
renk, çevresel faktörler, güneşe maruz kalma ve hastalıklara bağlıdır. Cilt kalitesi 
ve durumunu belirlemek için pH ölçümü yapılmalıdır. Cildin pH değeri sebum, 
nem, laktik asit ve yağ asitlerine bağlıdır. İndikatör veya cam prob aracılığıyla 
elektronik ölçüm yapılabilir (Flynn ve ark., 2001; Haftek, 2002). 

Cilt Esnekliğinin Ölçülmesi   

Cilt esnekliğinin ölçümü, gerilim/deformasyon ilişkisine bağlı olarak yapılabilir. 
Bu durumda, cilt kuvvete maruz bırakılır ve oluşan deformasyon ölçümü yapılır. 
Gerilim bırakılınca cilt tekrar eski durumuna döner veya hafif deformasyona 
uğrar. Yapılan ölçümde negatif basınç uygulanmaktadır. Kutometre (cutometer) 
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ile yapılan ölçüm sonucu elde edilen R5 değeri, uygulanan negatif basıncın 
kesildiği andaki esneklik oranına bağlıdır. R5 değeri 1’e ne kadar yakın ise 
esneklik o kadar iyidir (Dobrev, 2002; Yazan, 2006). 

Cilt Vizyometresi 
Bu cihaz ile yüzeysel cilt parametrelerinin ölçümü yapılmaktadır. Silikon replika 
uygulaması ve cilt kamerası ile yapılan ölçümlerde, ışık transmisyonu prensibine 
dayalı olarak çalışan bir cihazdır. Silikanın ölçümünde, meydana gelen 
maksimum ışık absorbsiyonu ölçülür. Absorplanan ışık miktarı Lambert&Beer 
yasasına göre hesaplanır. 3 boyutlu renkli yüzeysel cilt görüntü analizi 
yapılabilmektedir. Cilt kırışıklıklarının derinlikleri ölçülebilmekte, yağ ve nem 
ölçümü yapılabilmektedir (Fischer ve ark., 1999; De Paepe ve ark., 2003, Yazan, 
2006).  

Deriden Emilim 
Kozmetik preparatların deriden emilerek sistemik dolaşıma geçmesi söz konusu 
olmamasına karşın, son yıllarda derinin farklı katmanlarının hedeflendiği 
biyolojik olarak etkili pekçok preparat cildin özelliklerinin iyileştirilmesine 
yönelik olarak piyasada yüksek kullanım alanı bulmuştur. Deri bütün organları 
kaplayan çok iyi bir engeldir. Uygun formülasyon ile bu engel aşılabilir ve 
molekül ağırlığına bağlı olarak etkin maddeler bu yolla verilebilir. Formülasyonun 
yapısına ve etkin maddenin özelliklerine bağlı olarak, formülasyonun cilt üzerinde 
koruyucu tabaka oluşturması da istenebilir. Deri engelini geçmek durumunda olan 
maddeler başlıca üç temel yol izlerler. Bu yollar, Stratum corneumu delerek, 
hücrelerarası geçiş ve yangeçit yoludur (Şekil 14) (Hadgraft ve Lane, 2006). 

 
Şekil 14. Deriden Geçiş (http-4). 

 

Bir etkin maddenin deriden geçmesi için öncelikle fizikokimyasal özelliklerinin 
Stratum corneum’dan geçmeye uygun olması gerekmektedir. Stratum 
corneum’dan penetrasyon esas olarak iki yolla oluşur. Foliküler veya polar yollar 
gibi başka yollar da vardır.  
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Deriden geçiş hızı (birim yüzeyden) = dQ / dt = Ps (Cd-Cr) (Eşitlik 5) 

Ps = Ks * Dss / hs       (Eşitlik 6) 

Burada, Ps: geçirgenlik katsayısı; Cd: etkin maddenin deri üzerindeki 
derişimi; Cr: etkin maddenin, alıcı kompartmandaki derişimi; Cd-Cr: 
derişim gradyanı; Ks: partisyon katsayısı; Dss: etkin maddenin denge 
halindeki difüzyon katsayısı; hs: ise derinin kalınlığı olarak belirtilmiştir 
(Ağabeyoğlu, 2002; Hadgraft ve Lane, 2006) 

Franz Difüzyon Hücresi 
Hazırlanan formülasyonların deriden geçiş hız ve oranları in vitro olarak Franz 
difüzyon hücresi ile ölçülmektedir. Çalışma etkin maddeye uygun reseptör faz, 
donör faz ve membran seçimi ile yapılmaktadır. 

 
Şekil 15. Franz Difüzyon Hücresi (http-4). 

Difüzyon hücresi temel olarak iki kompartmandan oluşmaktadır (Şekil 15). 
Bunlar, donör ve reseptör kompartman ve aradaki membran ya da deri tabakasıdır. 
Sıcaklığın sabit olması için de termal bir ceket bulunabilir. Çalışmalarda en çok 
kullanılan membran insan derisidir. Ancak insan derisi ile çalışmak zor ve 
masraflıdır. Derinin çalışmaya hazırlanması ve saklanması güçlük oluşturur. Bu 
nedenle, çalışmalarda hayvan derisi veya yapay membranlar kullanılmaktadır. 
Tüysüz fare, tavşan, yılan ve domuz derisi kullanılmıştır (Casagrande ve ark., 
2006). Selüloz asetat, siloksan ve polipropilen membranlar da kullanılmaktadır. 
Yapılan çalışmalarda, insan derisinde alınan sonuçların diğer membranlardaki 
sonuçlara göre daha doğru olduğu gözlenmiştir. Donör kompartman, formülasyon 
ya da etkin maddenin içinde çözündüğü penetrasyon arttırıcılardan oluşan bir 
çözelti olmalıdır. Reseptör çözelti ise, deriden penetre olan maddenin kolayca 
alınabileceği, su, iyonlar ve biyokimyasal maddelerden oluşan bir karışım 
olmalıdır. Reseptör faz çoğunlukla tampon çözeltiler ve etkin maddenin 
çözündüğü çözeltilerdir. Reseptör fazın sıcaklığı kontrol altında tutulmalıdır 
(Yourick ve ark., 2003; Netzlaff ve ark., 2005). 
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GEREÇLER VE YÖNTEMLER 

GEREÇLER 

Kullanılan Maddeler 
Aseton     Sigma    ABD 

Asetonitril    Merck    Almanya 

β-Siklodekstrin    Fluka    ABD 

Compritol® ATO 888   Gattefosse   Fransa 

(Gliseril Behenat) 

Dimetilsülfoksit   E. Merck   Almanya 

2,2-difenil-1-pikrilhidrazil   Merck    Almanya  

E vitamini    Roche    Türkiye 

Etanol     E. Merck   Almanya 

Hekzametilendiizosiyanat   Sigma    ABD 

Miglyol® 812    Croda    Almanya 

(Kaprilik/kaprik trigliserit) 

Membran 3400®   Celgard   ABD 

Metanol    Merck    Almanya  

Mutlak Alkol    Merck    Almanya  

Polietilenglikol   Merck    Almanya 

Polisorbat® 80    Seppic    Almanya 

(Polioksietilen sorbitan monooleat) 

Tetrahidrofuran   Sigma    ABD 

Toluendiizosiyanat   Sigma    ABD 

Tween® 80    Sigma    ABD 

(Polioksietilen sorbitan monooleat) 

Kullanılan Cihazlar 
Damlacık Boyutu Dağılım Cihazı Malvern Mastersizer  İngiltere 

Hydro 2000-S 

Derin Dondurucu   Arçelik   Türkiye 

Deri pH Metresi   Courage&Khazaka  Almanya 

Deri Sebumetresi   Courage&Khazaka   Almanya 

Deri Vizyometresi   Courage&Khazaka   Almanya 

Diferansiyel Taramalı Kalorimetri Shimadzu-DSC 60  Japonya 
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Elementel Analiz Cihazı  Carlo Erba Elementel  İtalya 

Analyzer EA 11008 CHNS-O  

Etüv     Elektromag   Türkiye  

Fourier Dönüşümlü    Perkin Elmer   İngiltere 

Infrared Spektrofotometresi (FTIR) 

Hassas Terazi    Libror    Japonya 

İletkenlik Ölçer   Hanna Instruments  Almanya 

Kararlılık kabini   Aymes    Türkiye 

Kutometre    Courage&Khazaka   Almanya 

Korneometre    Courage&Khazaka  Almanya 

Mekanik Karıştırıcı   Heidolph RZR2051  Almanya 

Nükleer Manyetik Rezonans   Ultra Shield CP-MasNMR Almanya 

Spektrofotometresi 

pH Metre    Profi-Lab WTW 597  Almanya 

Reometre    Brookfield   ABD 

Santrifüj    Hettich D-78532  Almanya 

Su Banyosu    GFL T-251425  Almanya 

Taramalı Elektron Mikroskobu Zeiss Supra 50VP  Almanya 

Ultrasonik Banyo   Elma Transsonic  Almanya  

Ultraturraks    Janke&Kunkel IKA  Almanya 

     Labor Technik 

UV Spektrofotometre   Shimadzu-160 A  Japonya 

Yüksek Basınçlı Sıvı    Shimadzu 20A  Japonya 

Kromatografisi  

Vakumlu Etüv    Dedeoğlu   Türkiye 

X-Işını Kırınım Cihazı  Rikagu    Japonya 
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YÖNTEMLER 
Bu bölümde, mikroemülsiyon, makroemülsiyon, katı lipit nanopartikül ve 
moleküler baskılanmış E vitamini bellekli mikroküre formülasyonlarının 
geliştirilmesi, hazırlanışı ve  bu hazırlanan formülasyonların in vitro ve in vivo 
olarak değerlendirilmesi anlatılacaktır. 

Mikroemülsiyon Formülasyonlarının Hazırlanması 

Bileşenlerin Seçimi 
Mikroemülsiyon formülasyonunda, yağlı faz olarak kaprilik asit esteri, YEM 
olarak Tween® 80, Yard.YEM olarak polietilen glikol (PEG 400) ve sulu faz 
olarak distile su kullanılmıştır. Ön formülasyon çalışmalarında, YEM olarak 
Synperonic® 127 ve Tween® 80 denenmiş ve Tween® 80  kullanılmasına karar 
verilmiştir. Yard.YEM olarak mutlak alkol ve PEG 400 denenmiş ve PEG 400 
kullanımına karar verilmiştir. 

Etkin madde içermeyen mikroemülsiyon formülasyonu hazırlandıktan sonra etkin 
madde olarak E vitamini kullanılmıştır. Formülasyonlar toplam 10 gram olarak 
hazırlanmıştır.  

Üçgen Faz Diyagramının Çizimi 
YEM, Yard. YEM ve yağlı faz seçildikten sonra, mikroemülsiyon meydana 
getirdikleri bölge ve bu bölgedeki bileşenlerin oranını gösteren faz diyagramı 
çizilmelidir.  

Mikroemülsiyonlar titrasyon yöntemi kullanılarak hazırlanmıştır. Bunun için 
sırası ile: 

1- YEM ve Yard. YEM’nin çeşitli oranlardaki  (0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 
3.5, 0.66, 0.4) karışımları hazırlanmıştır. 

2- YEM/ Yard. YEM karışımları çeşitli yüzde oranlarında yağlı faz ile 
birleştirilmiştir. 

3- Karışım, su banyosunda sabit sıcaklığa getirilirken, aynı zamanda mekanik 
karıştırıcı ile karıştırılmış, bu karışım üzerine büretten damla damla su 
eklenmiştir. Sistemin saydam olduğu noktadaki su miktarı ile bulanık olduğu 
noktadaki su miktarı kaydedilmiştir. Su eklenmesine bulanıklık görülen noktaya 
kadar devam edilerek, çalışılan sistemlerin bozulmadan iç faza alabildiği distile 
suyun mililitre cinsinden miktarı kaydedilmiştir.  

4- Tüm oranlar grafiğe geçirilmiştir. En yüksek mikroemülsiyon alanını 
veren YEM/Yard. YEM oranı belirlenerek formülasyon bu orana göre seçilmiştir. 

Seçilen bu alanın ağırlık merkezindeki bileşenlerin (yağ, YEM/Yard. YEM, su) 
oranında mikroemülsiyon formülasyonu hazırlanmıştır. Hazırlanan bu 
emülsiyonun kararlılığı iki hafta süreyle gözlenmiştir. Kararlılığı iki hafta ile 
sınırlı olduğu için, mikroemülsiyon alanı içinde ağırlık merkezine yakın bir başka 
noktadaki oranda çalışılmış ve kararlılığının iyi olması nedeniyle bu formülasyon 
üzerinde çalışmalara devam edilmiştir. 
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Formülasyon Çalışmaları 
Çalışmalar 9 ana formülasyon üzerinde yapılmıştır. Toplam formülasyon 10 gram 
olmak üzere çeşitli oranlarda (0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 0.66, 0.4) 
YEM/Yard. YEM karışımları hazırlanmıştır. Bu karışım yine belirlenen oranda 
yağ ile aynı beherde 70°C’a ısıtılmıştır. Bu formülasyona, bir büret vasıtasıyla 
damla damla su eklenerek emülsiyon sistemleri meydana getirilmiştir. Sisteme su 
eklenmesinden önce hafif bulanıklık gözlenirken, su eklenmesi ile gözlenen ilk 
saydamlaşma noktası ve tekrar bulanmanın gözlendiği nokta kaydedilmiş, su 
ekleme işlemi kesilmiştir. Mikroemülsiyon ana formülasyonu için, YEM/Yard. 
YEM, yağ ve su oranları  üçgen faz diyagramına geçirilmiştir. Her bir YEM/Yard. 
YEM oranı için ayrı üçgen faz diyagramları çizilmiş, çizilen bu diyagramlardan 
en geniş mikroemülsiyon alanına sahip olan oran (YEM/Yard.YEM - 1:1 ) uygun 
formülasyon olarak seçilmiştir. 

8 farklı YEM/Yard. YEM oranında diyagram çizilmiştir. Bu diyagramlardan en 
büyük mikroemülsiyon alanına sahip olanı seçilmiştir ve ağırlık merkezi 
hesaplanmıştır. Hesaplanan ağırlık merkezindeki bileşenler kullanılarak 
formülasyon hazırlanmıştır; ancak kararlılığı 25°C’a 2 hafta ile sınırlı olduğu için, 
yine mikroemülsiyon alanında ve ağırlık merkezine yakın olan ikinci bir 
formülasyon hazırlanmıştır. Kararlılığı iyi olduğundan, ileri çalışmalar bu 
formülasyon ile sürdürülmüştür. 

Hazırlanan formülasyonlarda % 10 yağ oranından başlanarak, YEM/Yard. YEM 
oranı sabit tutularak, % 90’a kadar arttırılmıştır. Yapılan çalışmalar sonucunda, 
yağ oranı % 55’i aştığında sistem kararlılığının düştüğü gözlenmiştir. Bu nedenle 
yağ oranı  % 10 ile % 50 arasında 9 ayrı formülasyonla denenmiştir. Bu çalışılan 
oranlar, faz diyagramına yüzde oranları hesaplanarak işlenmiştir. 

E vitamini İçeren Mikroemülsiyon Formülasyonunun Hazırlanması 

Y2 formülasyonunun hazırlanmasında, E vitamini, Tween® 80, PEG 400, kaprilik 
asit esteri ve distile su kullanılmıştır. E vitamini yağda çözündüğü için, yağlı faza 
eklenmiştir. YEM ve Yard. YEM de yağlı faza eklenerek karışım 70°C’a 1500 
rpm sabit karıştırma hızında, 15 dakika ısıtılmıştır. Hazırlanan bu karışıma, 
hesaplanan miktardaki su damla damla eklenmiştir. Oluşan hafif bulanık 
mikroemülsiyon, 8000 rpm hızla çalışan ultraturraksla 2 dakika karıştırılmış ve 
saydam mikroemülsiyon elde edilmiştir. 

Makroemülsiyon Formülasyonlarının Hazırlanması 
Makroemülsiyon formülasyonu hazırlamada yağlı faz olarak kaprilik asit esteri, 
YEM olarak Tween® 80 ve sulu faz olarak distile su kullanılmıştır. Y3 
formülasyonunun hazırlanmasında, E vitamini, Tween® 80, kaprilik asit esteri ve 
distile su kullanılmıştır. E vitamini yağda çözündüğü için, yağlı faza eklenmiştir. 
YEM, yağlı faza eklenerek, karışım 70°C’a 1500 rpm sabit karıştırma hızında, 10 
dakika ısıtılmıştır. Hazırlanan bu karışıma, hesaplanan miktardaki su damla damla 
eklenmiştir. Bulanık, süt görünümlü makroemülsiyon elde edilmiştir. 
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Katı Lipit Nanopartikül Formülasyonlarının Hazırlanması 
Katı lipit nanopartiküler sistem formülasyonu için sıcak homojenizasyon tekniği 
kullanılmıştır. Suda çözünmeyen, lipofilik maddeler için uygun bir yöntem olduğu 
için KLN hazırlamada kullanılan katı lipit, erime derecesinin yaklaşık 5°C-10°C 
üzerine ısıtılmıştır. Etkin madde bu eriyikte çözündürülmüştür. YEM içeren sulu 
faz da aynı sıcaklığa getirilmiş ve ultraturraks ile ön emülsiyon elde edilmiştir. 
Hazırlanan ön emülsiyon, yüksek basınçlı homojenizatörde 3 döngüde 
homojenize edilmiştir. Karışım oda sıcaklığına kadar soğutulmuş, lipit 
kristalleşmesinin ardından  katı lipit nanopartiküller oluşmuştur. Ön formülasyon 
çalışmaları, Dynasan® 116, Compritol® ATO 888 ve stearik asit lipitleri 
kullanılarak yapılmıştır. YEM olarak Tyloxopol®, Tween® 80, Tego Care® ve 
Tween® 20 kullanılmıştır. Dynasan® 116 ile, sırası ile, tüm YEM’lerle farklı lipit-
YEM karışımları hazırlanmıştır. Dynasan® 116 ile istenilen partikül boyutuna 
inilememiştir; nanometre boyutunda partiküller elde edilememiştir. Stearik asit 
içeren formülasyonlarda, sırası ile, tüm YEM’ler ile farklı YEM oranlarında 
karışımlar hazırlanmıştır. Nanometre boyutuna inilememiş ve formülasyonlarda 
kremalaşma gözlenmiştir. Compritol® ATO 888 içeren formülasyonlarda en 
uygun partikül boyutu Tween® 80 ile elde edilmiştir. Uygun partikül boyutu elde 
edilen sisteme etkin madde eklenmiştir. Etkin madde, katı lipit eridikten sonra 
yağlı faza eklenmiştir.  

α-Tokoferol Bellekli Mikroküre Formülasyonlarının Hazırlanması 
Kaynaklar taramasına göre, laboratuar koşullarımıza en uygun olarak 
dimetilsülfoksit ortamında mikroküreler hazırlanmıştır. Templat (α-tokoferol), 
CyD ve çapraz bağlayıcı ajan ile mikroküre haline getirilmeye çalışılmıştır. 
Templat:CyD oranı 1:1, 1:2 ve 1:3’tür. Toluendiizosiyanat (TDI) ve hekzametilen 
diizosiyanat (HMDI), çapraz bağlayıcı ajan, dimetilsülfoksit (DMSO) reaksiyon 
çözücüsü olarak kullanılmıştır. Polimerizasyondan sonra, serbest CyD, 
diizosiyanat ve templat, yıkamalar ile polimer kompleksten uzaklaştırılmaya 
çalışılmıştır. Baskılanmış mikroküreler beyaz toz olarak elde edilmiştir. NIP 
formülasyonları da templat olmayan ortamda aynı şekilde iki farklı çapraz 
bağlayıcı ajan ile hazırlanmıştır.  

DMSO içerisinde β-CyD ve α-tokoferol çözülmüş, TDI (ya da HMDI) ortama 
eklenmiştir. 65ºC’da manyetik karıştırıcıda, 90 dakika karıştırmanın ardından 
oluşan jel kaba parçalara ayrılarak, sırasıyla sıcak su, tetrahidrofuran, aseton ve 
sıcak etanolle yıkanmıştır. Yıkamanın ardından, 40ºC’da vakumlu etüvde polimer 
24 saat boyunca kurutulmuştur.  

F1, F2, F3 formülasyonlarında, polimerizasyon sonucundaki jel, sıcakken 
oluşmamış, soğumanın ardından jel oluşumu gözlenmiştir. Bu formülasyonlar 
üzerindeki incelemeler sonucunda, baskılamanın sağlanamadığı gözlenmiştir. M1, 
M2, M3 formülasyonlarında polimerizasyon ardından jel oluşumu gözlenmiştir; 
yapılan analizler sonucunda da baskılanmış mikrokürelerin elde edildiği 
görülmüştür. Formülasyonlar, in vivo uygulamalar için ‘Cold’ kreme eklenerek 
kullanılmıştır. Beyaz balmumu (0.7 g), balık nefsi (0.8 g) ve badem yağı (6 g) 
eritilmiş, aynı sıcaklığa getirilen distile su (2.5 g) ile karıştırılmıştır. Karışım 
sıcakken, MIP formülasyonu karışıma eklenmiş ve soğuyana dek karıştırılmıştır.  
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Compritol® ve Etkin Madde ile Yapılan Karakterizasyon Çalışmaları 

IR Spektrumu 
Compritol®’ün ve E vitamini’nin IR spektrumu, 400-4000 cm-1 aralığında, 
potasyum bromür ile hazırlanan diskler kullanılarak belirlenmiştir. 

Erime Derecesi Tayini 
Compritol®’ün erime derecesi kılcal boru kullanarak, erime derecesi tayin cihazı 
ile yapılmıştır. Tayin 3 defa tekrarlanmıştır. 

Termal Analiz 
Compritol®’ün termal analizi 200 mL.dk-1 azot gazı akış hızı, 5K.dk-1 ısı artışında, 
30-100ºC ısı aralığında DSC ile gerçekleştirilmiştir.  

X-Işını Kırınımı 

Compritol®’ün analizi, 2-40°C aralığında, 40 kV voltaj ve 20 mA akım şiddetinde 
jeneratör yardımı ile yapılmıştır.  

Mikroemülsiyon ve Makroemülsiyon Formülasyonlarında Yapılan 
Karakterizasyon ve Kararlılık Çalışmaları 
Formülasyonun fiziksel kalitesinin incelenmesi amacıyla, hazırlanan 
formülasyonlar 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilmiştir. 
Formülasyonlarda 0. zaman, 15., 30., 60. gün ve 3. ve 6. ayda fiziksel testler 
yapılmıştır. 

Bu testler ile, formülasyonların fiziksel görünüşü, tipi, elektriksel iletkenliği, 
pH’sı, viskozitesi, damlacık büyüklüğü ve faz ayrışması özellikleri belirli zaman 
aralıklarında incelenmiştir. 

Fiziksel Görünüş 

4°C, 25°C 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen tüm formülasyonların 
görünüşleri incelenmiştir. Formülasyonlarda, 0. zaman, 15., 30., 60. gün ve 3. ve 
6. ayda ölçümler yapılmıştır. 

Tip Tayini 

4°C, 25°C 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonların, 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ay ve 6. ayda dış fazları su ile seyreltilerek tip 
tayinleri yapılmış ve y/s tipinde bir değişim olmadığı izlenmiştir. 

Elektriksel İletkenlik 

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonların, 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda iletkenlik ölçer kullanılarak, iletkenlik 
değerleri bulunmuştur.  

pH Ölçümü 

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen. Formülasyonların, 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda aynı pH ölçer kullanılarak pH değerleri 
ölçülmüştür. 
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Damlacık Büyüklüğü ve Dağılımı 

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonların, 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda damlacık dağılımı ölçen cihaz kullanılarak 
damlacık büyüklük ve dağılımları belirlenmiştir. 

Santrifüj  

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonlarda, 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda santrifüj ile faz ayrımı incelenmiştir. 

Reolojik Analiz 

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonlarda, 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda koni-tabla viskozimetresi kullanılarak 
reolojik analiz yapılmıştır. 

Katı Lipit Nanopartikül Formülasyonlarında Yapılan Karakterizasyon ve 
Kararlılık Çalışmaları 
Formülasyonun fiziksel kalitesinin incelenmesi amacıyla, hazırlanan 
formülasyonlar 4°C, 25°C 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilmiştir. 
Formülasyonlarda 0. zaman, 15., 30., 60. gün ve 3. ve 6. ayda kararlılık testleri 
yapılmıştır. 

Bu ölçümlerde, formülasyonların fiziksel görünüşü, zeta potansiyeli, pH’sı, 
viskozitesi, parçacık büyüklüğü ve termal analizi belirli zaman aralıklarında 
incelenmiştir. X-ışını kırınımı, IR, NMR ve morfolojik görünümü 0. zaman ve 6. 
ayda ölçülmüştür. 

Fiziksel Görünüş 

4°C, 25°C 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen tüm formülasyonların 
görünüşleri incelenmiştir. Formülasyonlarda, 0. zaman, 15., 30., 60. gün ve 3. ve 
6. ayda ölçümler yapılmıştır. 

Zeta Potansiyel 

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonlarda 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda zeta-metre kullanılarak zeta potansiyel 
değerleri ve değişimleri belirlenmiştir. 

pH Ölçümü 

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen. formülasyonlarda, 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda aynı pH ölçer kullanılarak pH değerleri 
ölçülmüştür. 

Partikül Büyüklüğü ve Dağılımı 

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonlarda, 0. 
zaman, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda partikül dağılımı ölçen cihaz kullanılarak 
partikül büyüklük ve dağılımları belirlenmiştir. 
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Reolojik Analiz 

4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonlarda, 0. 
zaman ve 6. ayda koni-tabla viskozimetresi kullanılarak reolojik analiz 
yapılmıştır. 

Termal Analiz 
KLN formülasyonlarında, termal analiz, DSC ile, 0. zaman 3. ay ve 6. ayda, 
alüminyum örnek kabında, 10ºC.dk-1 sıcaklık artışı, 50 mL.dk-1 azot gazı akışında, 
30-100ºC sıcaklıklar arasında ısıtma basamağı uygulanarak gerçekleştirilmiştir.  

NMR Analizi 
0. zaman ve 6. ayda, formülasyonlar üzerinde, analizler yapılmıştır. 

X-Işını Kırınım Analizi 

0. zaman ve 6. ayda, formülasyonlar üzerinde, 4-40°C aralığında, 40 kV voltaj ve 
20 mA akım şiddetinde jeneratör yardımı ile yapılmıştır.  

IR Spektrumu 
0. zaman ve 6. ayda, formülasyonlar üzerinde, 400-4000 cm-1 arasında, potasyum 
bromür ile hazırlanan diskler kullanılarak IR spektrumlar alınmıştır. 

Morfolojik İnceleme 
0. zaman ve 6. ayda, formülasyonların morfolojik incelemesi taramalı elektron 
mikroskopu ile yapılmıştır. 

Moleküler Baskılı Polimerler Üzerinde Yapılan Karakterizasyon Çalışmaları 
MIP formülasyonları üzerinde, 0. zamanda karakterizasyon çalışmaları 
yapılmıştır.  

Morfolojik İnceleme  
Hazırlanan α-tokoferol bellekli polimerler karbon bantı üzerine yayılıp, altın ile 
kaplandıktan sonra yüzey özellikleri ve şekilleri taramalı elektron mikroskobu 
kullanılarak yapılmıştır. 

Partikül Boyutu Dağılımı 
MIP formülasyonları üzerinde partikül boyutu dağılımı analizi lazer tarama cihazı 
ile yapılmıştır.  

Elementel Analiz 
Sadece TDI ve HMDI nitrojen içerdiği için bağlanma durumları elementel analiz 
cihazı ile 1020ºC’da incelenmiştir.  

IR Spektrumu  
KBr metodu kullanarak Fourier Dönüşümlü Infrared Spektrofotometresi (FTIR) 
ile IR spektrumları alınmıştır.  
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Termal Analiz 
MIP formülasyonlarında termal analizi DSC ile aluminyum örnek kabında, 10ºC. 
dak-1 sıcaklık artışı, 50 mL.dk-1 azot gazı akışında, 30-300ºC sıcaklıklar arasında 
ısıtma basamağı uygulanarak gerçekleştirilmiştir.  

X-Işını Kırınım Analizi 
MIP, NIP ve desorpsiyon sonrası MIP formülasyonlarında, X-ışını kırınım analizi, 
5-40ºC aralığında, 40kV voltaj ve 30 mA akım şiddeti ve 2ºC dk-1 ilerleme 
hızında jeneratör yardımıyla yapılmıştır. 

Moleküler Baskılı Polimerde Desorpsiyon ve Absorbsiyon Çalışması 
Baskılı polimerdeki etkin madde % 40’lık metanollü potasyum hidroksit 
çözeltisinde desorbe edilerek etkin maddenin serbestleşmesi ölçülmüştür. Alınan 
örnekler ve süzüntü etanol ile ekstre edilerek YBSK’da ölçülmüş ve miktarı 
hesaplanmıştır. Absorpsiyon çalışmasında, 1 mmol E vitamini 50 mL etanolde 
çözülmüş ve desorpsiyon sonrası MIP formülasyonu ile oda sıcaklığında 90 
dakika karıştırılmıştır. Karışım süzgeç kağıdından süzülmüş ve geride kalan 
çözelti YBSK’da ölçülmüştür. 

Formülasyonların Antioksidan Etkisinin DPPH Testi ile Saptanması 
Serbest radikal tutucu etkinin, DPPH testi kullanılarak, araştırılması yapılmıştır. 
Böylece, hazırlanan formülasyonların antioksidan etkileri incelenmiştir. 

Hazırlanan E vitaminli mikroemülsiyon, E vitaminli makroemülsiyon, E vitaminli 
KLN, E vitaminli MIP, etkin maddesiz mikroemülsiyon, etkin maddesiz 
makroemülsiyon, etkin maddesiz MIP, etkin maddesiz KLN formülasyonları ile 
saf α-tokoferol  üzerinde çalışılmıştır. Hazırlanan mikroemülsiyon, 
makroemülsiyon, MIP içeren krem ve KLN formülasyonlarından  5’er mL alınıp, 
25 mL’ye su ile tamamlanmıştır. α-Tokoferol’ün de 5 mL’si 25 mL’ye metanol 
ile tamamlanmıştır. 5 mg 2,2-diphenyl-1-pikrilhidrazil radikali (DPPH) 250 
mL’ye tamamlanarak, günlük olarak DPPH çözeltisi hazırlanmıştır. Deney 
tüplerine farklı oranlarda hazırlanan (0.5:5, 1:5, 2:5, 3:5, 4:5) DPPH çözeltileri 
konulmuş ve 517 nm’de spektrofotometrik ölçümleri yapılmıştır. 
Konsantrasyonlara karşılık gelen absorbans değerlerinden, doğrusal regresyon 
programı yardımı ile doğru denklemi ve korelasyon katsayısı hesaplanmıştır. Her 
konsantrasyon değeri için deney üç kez tekrarlanmıştır. Hazırlanmış olan 
seyreltilmiş formülasyon örneklerinden, sırasıyla, 50 μL, 100 μL, 250 μL örnekler 
alınıp üzerlerine 3’er mL DPPH çözeltisi eklenmiş ve iyice çalkalandıktan sonra 
karanlıkta, oda sıcaklığında, 30 dakika beklemeye bırakılmıştır. Tüm deneyler 3 
paralel üzerinden yapılmıştır. Bekleme sonucundaki absorbanslar 517 nm’de 
spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Tüm örneklerin DPPH’ya karşı %  bozulan 
miktarı Eşitlik-4 kullanılarak hesaplanmıştır. Ayrıca, tüm örneklerin % kalan 
miktarı eğri denklemi kullanılarak bulunmuştur. 

YBSK İçin Validasyon Çalışmaları 

Doğrusallık 
Standart eğrinin belirlenmesi için, E vitamini etanolde çözülerek stok çözelti 
hazırlanmıştır. 30 mg E vitamini 100 mL etanolde çözülmüş ve 300 μg.mL-1 stok 
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elde edilmiştir. Bu stok çözeltiden hareketle, 30-150 μg.mL-1 
konsantrasyonlarında 9 adet çözelti hazırlanmıştır. Bu çözeltiler YBSK’ya enjekte 
edilerek pik alanları bulunmuştur. Doğrusal regresyon yöntemi ile doğru denklemi 
elde edilmiştir. İşlemler 3 tekrar ardından ortalama değerler üzerinden yapılmıştır. 
YBSK çalışmalarında, hareketli faz metanol:asetonitril (95:5), akış hızı 1 mL.dk-1, 
sıcaklık 30ºC ve enjeksiyon hacmi 20 μL’dir. Kullanılan kolon 4.6 x 250 mm, 5 
μm C18’dir. Gün-içi ve günler-arası doğrusallık sonuçları hesaplanmıştır. 

Kesinlik 
Etanol ortamında etkin maddenin üç farklı konsantrasyonda (45 μL, 75 μL, 90 μL) 
çözeltileri hazırlanmıştır. Çözeltilerin pik alanlarına göre konsantrasyonları YBSK 
enjeksiyonu sonrasında belirlenmiştir. Her konsantrasyon için deney 6 kez 
tekrarlanmış ve 1. gün yapılan çalışmalar 2, ve 3. günde tekrar edilmiştir (k=3). 
Kesinlik ile ilgili gün-içi kesinlik ve günler-arası tekraredilebilirlik değerleri 
kullanılarak yöntemin kesinliği hesaplanmıştır.  

Doğruluk 
Doğruluk çalışması için, etkin maddenin üç farklı konsantrasyonda çözeltisi 
hazırlanmış ve örneklerin geri kazanım değerleri hesaplanmıştır. Elde edilen 
sonuçlardan, doğru denklemi yardımı ile konsantrasyonlar hesaplanmış, eklenen 
konsantrasyonlar ile karşılaştırılarak yöntemin doğruluğu yüzde değer olarak 
bulunmuştur.  

Seçicilik 
Etkin maddesiz formülasyonların etanol ile ekstraksiyonun ardından YBSK 
enjeksiyonu yapılmış ve kromatogramlar elde edilmiştir. Elde edilen 
kromatogramlara dayanarak etkin maddenin seçiciliği değerlendirilmiştir.  

Duyarlılık 
Kullanılan yöntemin, derişimdeki küçük değişimleri saptama kapasitesi ve düşük 
konsantrasyonları saptama yeteneğini belirlemek için, saptama sınırı ve tayin 
sınırı değerleri hesaplanmıştır.  

Franz Difüzyon Hücresi ile İn Vitro Salım Çalışmaları 

Tüm formülasyonların salım profilleri, laboratuarımızda kurulan Franz hücreleri 
düzeneği ile incelenmiştir. Bu hücrelerde, donör faz ile reseptör faz arasına 0.117 
x 0.042 μm por büyüklüğüne sahip polipropilen membranlar yerleştirilmiştir. 
Reseptör faz olarak etanol kullanılmıştır. Ortama eklenen vücut sıvılarına eşdeğer 
kimyasal Bovine serum albumini çözünürlük problemi yaratmış ve ortamdan 
çıkartılmasına karar verilmiştir. Donör faz olarak formülasyonlar (1000 μg) 
kullanılmıştır. Membranların, deney öncesi, 1 saat boyunca reseptör fazla 
ıslanması sağlanmıştır. Franz hücrelerin reseptör kompartmanı cilt sıcaklığı olan 
32ºC’ye ayarlanarak ve bir termostat ile sıcaklıklar sabit tutularak deneyler 
yapılmıştır. Franz hücrelerin reseptör kısmı 2.5 mL faz hacmine sahip olup, yüzey 
alanı 1.75 cm2’dir. Hücrenin reseptör fazı içine alacak alt bölümü bir manyetik 
karıştırıcıya oturtulmuştur. Hücre, magnetle birlikte sıcaklık sabitlenmesi için 
belli bir süre su banyosunda bekletilmiştir. 5., 15., 30., 45., 60. dakikalarda ve 1. 
saatten itibaren otuz dakika ara ile örnekler reseptör fazdan pipet yardımı ile 
çekilip viallere doldurulmuştur. Alınan örnek miktarı kadar (500 μL) aynı 
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sıcaklıktaki taze reseptör faz ortama eklenmiştir. Alınan bu örnekler, YBSK ile 
miktar tayini yapılmak üzere -18°C’da buzdolabında vialler içinde saklanmıştır. 
Örneklerin miktarları ve salım profilleri YBSK ile incelenmiştir. 

Formülasyonların İn Vivo Cilt Analizi 

Gönüllüler 
10 adet insan gönüllü ile çalışma yapılmıştır. Gönüllülerin hepsi kadın olup, 
yaşları 22 ile 47 (37.36 ± 1.91) arasındadır. Çalışmadan önce, tüm gönüllülerin 
çalışma alanı olan kaz ayağı bölgesi (göz kenarı) deri bütünlüğü açısından 
incelenmiştir. Her gönüllüye ait birer ‘Gönüllü Protokolü’ hazırlanmış ve çalışma 
öncesi okutularak imzalatılmıştır. Bu belgede, çalışmaya dahil olma, devam etme 
ve çıkarılma kriterleri açıkça belirtilmiştir. Çalışmada, formülasyonların içeriği 
hakkında gönüllülere bilgi verilmemiştir.  

Analiz Yöntemleri 
Hazırlanan emülsiyon formülasyonlarının ciltte irritasyon potansiyellerini 
belirlemek amacı ile, gönüllülerin ön kollarına 5×5 cm büyüklüğündeki  alanlara 
formülasyonlar uygulanmış ve 24 saat sonucunda mekzametre ile eritem ölçülerek 
irritasyon etkisi incelenmiştir.  

Formülasyonların uygulanmasından önce gönüllülerin, cilt pH’sı, nemi, sebumu 
ve esnekliği ölçülmüş ve bazal değerler olarak belirlenmiştir. Gönüllüler verilen 
formülasyonları sabah ve akşam olmak üzere günde iki kez uygulamışlar ve 4 
hafta boyunca haftada bir kez olmak üzere ölçümler tekrarlanmıştır. 
Formülasyonların cilt üzerindeki %  yağ değişimi, %  nem değişimi, % pH 
değişimi, R5 (net esneklik değeri) ve pürüzlülük ölçüm değerleri hesaplanmıştır. 
İstatistiksel değerlendirme (SPSS) ile uygulama öncesi ve sonrası cilt ölçüm 
değerleri arasında fark olup olmadığı araştırılmıştır. İstatistiksel analizlerde 
‘Bağımsız T-Test ile Çift-Yönlü ANOVA’ kullanılmıştır. 
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BULGULAR ve TARTIŞMA 
Bu bölümde, bir önceki Bölüm’de anlatılan deneylerin sonuçları, tablolar ve 
grafikler halinde gösterilmiştir ve kaynaklar ile ilişkilendirilerek tartışılmıştır. 

Mikroemülsiyon Formülasyonu Çalışmalarına Ait Bulgular 
Mikroemülsiyon formülasyonları önceki Bölüm’de anlatıldığı şekilde 
hazırlanmıştır. Ön formülasyon çalışmalarının ardından, farklı YEM/Yard. YEM, 
yağ ve su oranlarına göre üçgen faz diyagramları çizilmiş ve en büyük alanı veren 
oran seçilmiştir. Mikroemülsiyon formülasyonlarının oranları Çizelge 4’de ve 
üçgen faz diyagramlarında bulunan alanlar Şekil 16’da verilmiştir. En büyük 
mikroemülsiyon alanını veren YEM/Yard. YEM oranı Şekil 17’de gösterilmiştir.  
Çizelge 4. Mikroemülsiyon Formülasyonu Bileşenleri 

Miktar % (a/a)  

 

Maddeler 

 

Etkin Maddesiz 

Mikroemülsiyon Formülasyonu 
(Y1) 

Etkin Maddeli Mikroemülsiyon 
Formülasyonu 

(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 
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 Şekil 16. Değişen YEM/Yard. YEM Oranına Karşılık Mikroemülsiyon Alanları 
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Bu çalışmada, 8 ayrı YEM/ Yard. YEM oranı ile çalışılmış ve 8 ayrı üçgen faz 
diyagramı çizilmiştir. Bu diyagramlardan, en uygun olan formülasyonun üçgen 
faz diyagramı Şekil 17’de verilmiştir. 

 
Şekil 17. YEM/Yard. YEM Oranı 1 Olan Mikroemülsiyona Ait Üçgen Faz Diyagramı 

 
Mikroemülsiyon sistemlerinin hazırlanması için gerekli bileşen miktarlarının 
belirlenebilmesi amacıyla, öncelikle, üçgen faz diyagramının çizilmesi 
gerekmektedir (Frieberg ve Gan-Zuo, 1983; Solans ve ark., 1987; Hellweg, 2002). 
Bu çalışmada, diyagrama geçirilecek değerleri bulmak için, ampirik yöntem 
yerine, çok madde kaybı olmaması hedeflenerek, titrasyon yöntemi kullanılmıştır. 
Buna göre, yağ, YEM ve yard. YEM karışımı, suyla titre edilmiştir. Çalışmalar 9 
ana formülasyon üzerinde yapılmıştır. Toplam formülasyon 10 gram olmak üzere, 
çeşitli oranlarda (0.4, 0.5, 0.66, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5) YEM/Yard. YEM 
karışımları hazırlanmıştır. Bu karışım, yine belirlenen oranda yağ ile aynı beherde 
70°C’a ısıtılmıştır. Bu formüle, bir büret vasıtasıyla damla damla su eklenerek 
emülsiyon sistemleri meydana getirilmiştir.  Saydam noktanın elde edildiği su 
oranına karşı üçgen faz diyagramları çizilmiştir. En geniş mikroemülsiyon alanını 
veren YEM/Yard. YEM oranı, optimum formülasyonu belirlemek için seçilmiştir. 
Mikroemülsiyon bölgesinin ağırlık merkezindeki formülasyonun kararlılığı 15 
gün ile sınırlı olduğundan, mikroemülsiyon ağırlık merkezine yakın, yine 
mikroemülsiyon bölgesinde bir başka oran seçilerek optimum bileşenler 
saptanmıştır. Aynı şekilde, bu formülasyona % 8 oranında etkin madde 
eklenmiştir. 

Makroemülsiyon Formülasyonu Çalışmalarına Ait Bulgular 
Makroemülsiyon formülasyonları, yöntemler Bölümü’nde anlatıldığı şekilde 
hazırlanmıştır. Çizelge 5’de formülasyon içerikleri verilmiştir. 
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Çizelge 5. Makroemülsiyon Formülasyonu Bileşenleri 

 

Maddeler 

 

Etkin Maddesiz 
Makroemülsiyon 

Formülasyonu 

(Y3) 

Etkin Maddeli 
Makroemülsiyon 

Formülasyonu 

(Y4) 

E vitamini - 8 

Kaprilik asit 
esteri 

40 32 

Tween® 80 8 16 

PEG 400 8 - 

Distile su 44 44 

 

İncelenen kaynaklardan da yararlanılarak, makroemülsiyon formülasyonu ampirik 
olarak hazırlanmıştır (Trotta, 1990; Trotta ve ark., 1998; Bagwe ve ark., 2001).   

Son yıllarda gelişen teknolojiler ile birlikte, mikroemülsiyon sistemleri başta 
farmasötik ve kozmetik alan olmak üzere biyoteknolojik alanda ve gıda 
endüstrisinde kullanım yeri bulmaktadır. Mikroemülsiyonlar, damlacık 
büyüklüklerinin ufaklığı nedeniyle saydam sistemlerdir. Bu saydamlık özellikle 
kozmetik sistemler için son derece çekici bir özelliktir. Mikroemülsiyonların, 
etkin maddenin terapötik etkisini arttırdığı ve daha kolay salım sağladığı 
bilinmektedir. Mikroemülsiyonlar ile kontrollü ve uzatılmış salım da 
sağlanabilmektedir (Bagwe ve ark., 2001).  

Mikroemülsiyon sisteminin hazırlanmasındaki kolaylık ve termodinamik 
kararlılığı nedeniyle çalışmamızın etkin maddesi olan E vitamininin taşınması için 
bu sistem tercih edilmiştir (Jayakrishnan ve ark., 1983; Balcı, 1995). Yapılan 
kaynak incelemelerinde de, mikroemülsiyon sistemi ile E vitamininin taşınabildiği 
ve cilde uyumlu olduğu saptanmıştır (Duclairoir ve ark., 2002; Leonardi ve ark., 
2002; Rangarajan ve Zatz, 2003). Y/S mikroemülsiyon sistemleri, özellikle topik 
kullanıma uygun sistemlerdir. Cilt tabakaları içinde modifiye dağılımları, yağda 
çözünen maddeler için kontrollü salım sağlamaları, düşük viskoziteleri ve ufak 
damlacık boyutlarından dolayı makroemülsiyonlara göre artan penetrasyon 
güçleri vardır. Çok düşük yüzey gerilim ve termodinamik kararlılıklarından dolayı 
mikroemülsiyonların kullanım süreleri uzundur (Diec ve ark., 2001). 

Mikroemülsiyonların sınırlı çözünürlüğe sahip maddelerin çözünürlüğünü 
arttırdığı bilinmektedir (Constantinides ve ark., 1996). E vitamini yağda çözünen 
bir madde olduğu için, kararlılığını yağlı fazda koruyacağı düşünüldüğünden, sulu 
faz yerine yağlı faza eklenmiştir. Y/S mikroemülsiyon sistemlerinin cildin 
nemlenmesinde de etkisi vardır. Sistem cilde uygulandıktan sonra suyun 
buharlaşması ile geride kalan yağlı kısım ciltten transepidermal yolla su kaybını 
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engeller. E vitamininin nemlendirici etkisi nedeniyle de cilt neminde artış 
meydana gelir (Getsmann ve ark., 2002; Serup ve ark., 1998; Flynn ve ark., 2001).  

Makroemülsiyon sistemleri, damlacık büyüklüklerinin yüksek olması nedeniyle 
fiziksel açıdan kararlı olmalarına rağmen termodinamik olarak kararsız 
sistemlerdir. Süt görünümlü olmaları saydam olmamaları da kozmetik amaçlı 
kullanımda sakınca oluşturur (Bagwe ve ark., 2001). 

İnsanoğlu yaklaşık 85 yıldır vitaminlerle ilgili bilgi sahibidir. Organizmanın ana 
besin kaynaklarından biri olarak kabul edilirler. E vitamininin sadece koruyucu 
etkisinin değil, aynı zamanda tedavi edici etkisinin de olduğu belirlenmiştir. 8 
farklı izomere sahiptir ve en etkili izomer α-tokoferol’dür. E vitamini, etkili bir 
antioksidan olarak serbest radikalleri tutucu etkiye sahiptir (Balcı, 1995; Papas, 
1999; Lupo, 2001).  

Ciltte oksidatif hasarların oluşumunu engellemek için antioksidan maddeler 
kullanılır. Dış etkenler ile oluşan serbest lipit radikalleri çevredeki oksijen ile 
reaksiyona girer ve lipit peroksit radikalini oluşturur. E vitamini, bu zincirleme 
reaksiyonu serbest radikalleri tutarak kırar. Ciltteki bağ dokusunu kuvvetlendirir 
ve esnekliğin artmasını sağlar (Balcı, 1995; Papas, 1999; Lupo, 2001).  

Topik olarak uygulanan E vitamini cilde çok iyi nüfuz etmektedir. Yapılan 
çalışmalarda, E vitamininin, % 2-20 arasında kullanımlarının uygun olduğu 
bildirilmiştir (Balcı, 1995; Rangarajan ve Zatz, 2003). Genel cilt bakım 
ürünlerinde ise % 5-10, yara tedavisinde % 20’ye kadar çıkılmaktadır (Duclairoir 
ve ark., 2002; Leonardi ve ark., 2002). Tez çalışmamızda, nemlendirici ve 
antioksidan etkili formülasyon sistemleri için % 8 oranında E vitamini 
kullanılmıştır. E vitamini yağda çözünen bir vitamin olduğundan y/s sistemi tercih 
edilmiştir. Böylece, E vitamininin çevresel etmenlerden etkilenme olasılığı en aza 
indirileceği düşünülmüştür. 

Cildin bağ dokusu %95 oranında kolajene sahiptir. Eğer yeterli miktarda E 
vitamini ile cilt korunmazsa serbest radikallerin meydana getirdiği hasarlar 
sonucunda kolajen sertleşir, cilt gevşer, kırışır ve esnekliğini kaybeder 
(Büyükköroğlu, 1998).  

Tez çalışmamızda, yağlı faz olarak kaprilik asit esteri, sulu faz olarak distile su, 
YEM olarak Tween® 80 (polioksietilen sorbitan monooleat) ve yardımcı YEM 
olarak da PEG 400 kullanılmıştır. Bu dört bileşen de birbirleri ile ve cilt ile 
uyumlu maddelerdir; daha önce yapılan çalışmalar bunu göstermektedir 
(Jayakrishnan ve ark., 1983; Diec ve ark., 2001; Li ve ark., 2002). Topik 
sistemlerde, kullanılacak olan maddelerin irritan özellikte olmaması istenir.  

Mikroemülsiyonlar en yaygın tanımıyla su, yağ, YEM ve yard. YEM 
karışımından oluşan sistemleridir. Bu iki fazlı sistemlerde sulu fazın yanında yağlı 
faz da bulunmaktadır. Yağlı faz olarak bitkisel yağlar veya yağımsı maddeler 
kullanılmaktadır. Tez çalışmamızda yağlı faz olarak trigliserit esteri olan 
kaprik/kaprilik asit esteri kullanılmıştır. Yapılan kaynak incelemelerinde, kaprilik 
asit esterinin bazı formülasyonlarda, emoliyan olarak kullanıldığı ve cilt ile 
uyumlu bir madde olduğu, irritan etkisinin bulunmadığı belirlenmiştir (Trotta ve 
ark., 1997; Diec ve ark., 2001; Getsmann ve ark., 2002). E vitamini, seçtiğimiz 
yağlı  fazda kolaylıkla çözünmüştür. 
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Tween® 80’in (polioksietilen sorbitan monooleat), yani YEM’nin, incelenen 
kaynaklarda, topik kullanım için uygun olduğuna karar verilmiştir (Jayakrishnan 
ve ark., 1983; Li ve ark., 2002). Bu YEM, yüksek HLB değerine sahiptir 
(Lehmann ve ark., 2001). Dolayısıyla, y/s mikroemülsiyonu oluşturmak için çok 
uygundur. Sistemlerde kullanılan YEM, sistemin y/s veya s/y olmasını belirler 
(Attwood, 1992; Schueller ve Ramonowski, 1998). En uygun YEM pratik deneme 
ile bulunmuştur. YEM seçiminde, molekülün HLB değeri de göz önünde 
bulundurulmuştur. Basit emülsiyon sistemlerinde, YEM kullanımı yüzey gerilimi 
düşürmek için yeterliyken, mikroemülsiyon sistemlerinde Yard.YEM’ye ihtiyaç 
duyulmaktadır.  

İki fazlı sistemlerde, yüzey gerilimini düşürmek amacıyla YEM’nin yanısıra 
Yard.YEM de kullanılmaktadır. Böylece, YEM’nin irritan özelliği de 
engellenmektedir. Yard.YEM olarak, genellikle, kısa ve orta zincirli alkoller 
kullanılır. İncelenen kaynaklarda, PEG 400’ün cilt ile uyumlu bir madde olduğu 
saptanmış ve çalışmamız için seçilmiştir (Jayakrishnan ve ark., 1983; Diec ve 
ark., 2001).  

Katı Lipit Nanopartikül Formülasyonu Çalışmalarına Ait Bulgular 
Yöntemler bölümünde anlatıldığı şekilde hazırlanan etkin maddeli ve etkin 
maddesiz formülasyonların içeriği Çizelge 6’da verilmiştir. 
Çizelge 6. Katı Lipit Nanopartikül Formülasyonları 

Maddeler Etkin Maddesiz KLN 

(E1) 

Etkin Maddeli KLN 

(E2) 

Compritol® ATO 888 10 g 9.2 g 

Tween® 80 6 g 6 g 

Distile Su 84 g 84 g 

E vitamini - 0.8 g 

 

Ön formülasyon çalışmaları Dynasan® 116, Compritol® ATO 888 ve stearik asit 
lipitleri kullanılarak yapılmıştır. YEM olarak Tyloxopol®, Tween® 80, Tego 
Care® ve Tween® 20 kullanılmıştır. Dynasan® 116 ile sırası ile tüm YEM’lerle 
farklı lipit-YEM karışımları hazırlanmıştır. Dynasan® 116 ile istenen parçacık 
boyutuna inilememiştir. Nanometre boyutunda parçacık elde edilememiştir. 
Stearik asit içeren formülasyonlarda, sırası ile, tüm YEM’ler ile farklı YEM 
oranlarında karışımlar hazırlanmıştır. Bu durumda, nanometre boyutuna 
inilememiş ve formülasyonlarda kremalaşma gözlenmiştir. Compritol® ATO 888 
içeren formülasyonlarda en uygun parçacık boyutu Tween® 80 ile elde edilmiştir. 
Uygun parçacık boyutu elde edilen sisteme, etkin madde, katı lipit eridikten sonra 
yağlı faza eklenmiştir.  

Kolloidal ilaç taşıyıcı sistemler, son yıllarda farmasötik ve kozmetik alanda yoğun 
olarak çalışılan bir konudur. İyi ilaç yüklenme kapasiteleri, kontrollü salım 
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olanakları, hedeflenebilmeleri, lipofilik ve hidrofilik etkin maddelerle çalışabilme, 
akut ve kronik toksisiteye neden olmamaları sebebi ile KLN’ler ilgi çeken ve çok 
çalışılan ilaç taşıyıcı sistemlerdir (Mehnert ve Mäder, 2001). Aynı zamanda, KLN 
sistemleri, kozmetik etkili maddelerin taşınmasında da umut vaat etmektedir, 
KLN’lerin etkin maddenin kimyasal bozunmadan korunması, kontrollü salım 
sağlanması, nem tutucu etkisi ve UV ışınlarını süzücü etkisi bulunmaktadır 
(Wissing ve Müller, 2002). Bu çalışmada, KLN sisteminin seçilmesinin nedeni, 
lipofilik karakterli E vitamini için iyi bir taşıyıcı sistem olduğunun düşünülmesi, 
nem tutucu etkisi ve kontrollü salım yeteneğidir.  

Moleküler Baskılı Polimer Formülasyonu Çalışmalarına Ait Bulgular 
Yöntemler Bölümü’nde anlatıldığı şekilde hazırlanan etkin maddeli ve etkin 
maddesiz formülasyonların içeriği Çizelge 7 ve Çizelge 8’de verilmiştir. 
Çizelge 7. HMDI Çapraz Bağlayıcısı ile Hazırlanan Mikroküre Formülasyonları  

Maddeler NIP(HMDI) M1 M2 M3 

β-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 

 
Çizelge 8. TDI Çapraz Bağlayıcısı ile Hazırlanan Mikroküre Formülasyonları 

Maddeler NIP(TDI) F1 F2 F3 

β-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 

 

İlaç taşıyıcı sistemler arasında MIP’ler yeni fakat son derce ilgi çeken 
sistemlerdir. Polimerik maddeler genel olarak ilaç taşıyıcı sistemlerde implant 
şeklinde sunulmuştur, etkin madde, sistemlerde polimer matriste dağıtılmış, 
uzatılmış etki ve kontrollü salım hedeflenmiştir. Halen, polimer kaynaklı ilaç 
taşıyıcı sistemlerde pratik uygulama problemleri bulunmaktadır. Polimer baskılı 
mikroküre formülasyonları da uzatılmış etki ve kontrollü salım amaçlı olarak 
hazırlanmaktadır (Cunliffe ve ark., 2005; Sellergren ve Allender, 2005). 

MIP’ler, ilaç taşıyıcı sistem teknolojisinde umut verici geleceğe sahiptir (Alvarez-
Lorenzo ve Concheiro, 2004). Kozmetik alanda MIP sistemler ile ilgili hiçbir 
çalışma olmaması ve E vitamininin cilt yüzeyinde kontrollü salımı ve etkin 
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maddenin kararlılığını koruyacak yeni taşıyıcı sistem uygulaması için MIP 
formülasyonu seçilmiştir. 

İncelenen kaynaklar sonucunda, E vitamini bellekli polimer, β-CyD ile vitamin 
E’nin DMSO ortamında HMDI ile çapraz bağ kurması ile oluşturulmuştur 
(Asanuma ve ark., 1988). Etkin madde ve polimer, porojen ortamda dağıtıldıktan 
sonra ortama çapraz bağlayıcı ajan eklenmesi ve uygun karıştırma koşulları ve 
sıcaklık sayesinde polimerik parçacıklar elde edilmiştir. Sıcaklık artışına bağlı 
olarak parçacık boyutunda da artış gözlenmiştir. İncelenen bir kaynakta farklı 
yöntemlerle hazırlanan mikrokürelerin bağlama kapasiteleri incelenmiş ve 
süspansiyon polimerizasyonunun diğer yöntemlere göre bağlama kapasitesinin 
daha yüksek olduğu gösterilmiştir (Perez-Moral ve Mayes, 2004). Ancak, 
laboratuar koşullarımızda monomerden hareketle süspansiyon polimerizasyonu 
yapmak mümkün olmadığı için, çapraz bağlama ile MIP hazırlama yöntemi 
kullanılmıştır. β-CyD:Vitamin E, 1:1, 1:2 ve 1:3 oranında çalışılmıştır. 
Desorpsiyon işlemi sonunda, en ideal bağlamanın 1:1 oranında % 84 olduğu 
gözlenmiştir. TDI ile hazırlanan formülasyonlarda polimerizasyon sonucunda jel 
sıcakken oluşmamış, soğumanın ardından jel oluşumu gözlenmiştir. Baskılamanın 
sağlanamadığı düşünülmüştür. M1, M2, M3 formülasyonlarında, polimerizasyonun 
ardından jel oluşumu gözlenmiştir; yapılan analizler sonucunda da baskılanmış 
mikrokürelerin elde edildiği görülmüştür. 

Bu çalışmada, β-CyD ile yapılan MIP sistemi başarılı olarak elde edilmiştir 
(Schneiderman ve Stalcup, 2000; Egawa ve ark., 2005). Kaynaklara göre, DMSO, 
diizosiyanat grubuna inerttir. Çözücü olarak su kullanılmamıştır, çünkü su 
diizosiyanat grubunun çapraz bağlayıcılığını engellemektedir. DMSO’nun porojen 
olarak moleküler baskılama teknolojisinde tercih edildiği bir çok çalışmada 
görülmüştür (Spizzirri ve Peppas, 2005; Donga ve ark., 2007).  

Compritol ve Etkin Madde ile Yapılan Analizler 

IR Spektrumu 
Compritol®’ün ve E vitamininin IR spektrumları 400-4000 cm-1 aralığında 
potasyum bromür ile hazırlanan diskler kullanılarak çekilmiştir. Bu incelemeye ait 
spektrumlar Şekil 18’de verilmiştir. 
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a        b 

Şekil 18. IR Spektrumlar  

a: Compritol; b: E Vitamini 

 

Erime Derecesi Tayini 
Compritol®’ün erime derecesi, 69ºC olarak bulunmuştur. 

Termal Analiz 
Compritol®’ün termal analizi, 200 mL.dk-1 azot gazı akış hızı, 5K.dk-1 ısı 
artışında, DSC ile gerçekleştirilmiştir. Termal analiz profili Şekil 19’da 
verilmiştir.  

 
Şekil 19. Compritol®’e Ait DSC Termogramı 

 

Compritol®’ün termal analizi sonucu erime derecesinin 72ºC olduğu görülmüştür.  

X-Işını Kırınımı 
Compritol®’ün X-ışını kırınım profili Şekil 20’de verilmiştir. 
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Şekil 20. Compritol®’e Ait X-Işını Kırınım Profili 

Mikroemülsiyon ve Makroemülsiyon Formülasyonlarında Yapılan 
Karakterizasyon ve Kararlılık Çalışmalarına Ait Bulgular 

Fiziksel Görünümleri 
Taze hazırlanmış mikroemülsiyon ve makroemülsiyon formülasyonlarında 
fiziksel görünümler incelenmiş, mikroemülsiyonlar saydam ve tekdüze, 
makroemülsiyon homojen ve tekdüze olarak kaydedilmiştir.  

Hazırlanan formülasyonların 0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda, 
4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen örneklerinin de fiziksel 
görünümleri incelenmiştir. 

Buna göre 6. aya kadar etkin maddesiz mikroemülsiyon, E vitaminli 
mikroemülsiyon, E vitaminli makroemülsiyon ve boş makroemülsiyon 
formülasyonlarının görünümünde herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir.  

Mikroemülsiyon formülasyonunun fiziksel kararlılığının makroemülsiyon 
formülasyonuna göre yüksek olduğu gözlenmiştir. 

Tip Tayini 

Taze hazırlanmış mikroemülsiyon ve makroemülsiyon formülasyonlarında 
emülsiyon tipi su-içinde-yağ (y/s) olarak belirlenmiştir. 

Formülasyonların 0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 
40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen örneklerininde formülasyon tipine 
bakılmış; formülasyonların tipinin değişmediği ve su-içinde-yağ (y/s) olduğu 
belirlenmiştir. 

Tez çalışmasında kararlı y/s mikroemülsiyon ve makroemülsiyon sistemlerinin 
hazırlanması amaçlanmıştır. Buna göre, YEM ve Yard.YEM seçilmiş ve 
hazırlama bu doğrultuda yapılmıştır. 0. zamandaki formülasyonların dış fazı 
seyreltilmiş ve süt görünümlü homojen sistem elde edilmiştir. Aynı çalışma, 15. 
gün, 1. ay, 2, ay, 3. ay ve 6. ayda da yapılmış ve sistemlerin y/s olduğu, zamanla 
tipinin değişime uğramadığı görülmüştür. 

 

 52



Elektriksel İletkenlik  

0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün ve 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C +% 
60 bağıl nemde bekletilen örneklerin oda sıcaklığındaki elektriksel iletkenlikleri, 
iletkenlik ölçer ile ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlar, Çizelge 9, Çizelge 10, 
Çizelge 11 ve Çizelge 12’de gösterilmiştir. 
Çizelge 9. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış Etkin Maddesiz Mikroemülsiyon  
Formülasyonuna (Y1) Ait Elektriksel İletkenlik Değerleri (n=3) 

İletkenlik (μS.cm-1) ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 3.000±0.000 3.000±0.000 3.000±0.000 3.000±0.000 

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 2.333±0.333 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 

Çizelge 10. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış E Vitaminli Mikroemülsiyon Formülasyonuna 
(Y2)  Ait Elektriksel İletkenlik Değerleri (n=3) 

İletkenlik (μS.cm-1) ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 3.000±0.000 3.000±0.000 3.000±0.000 3.000±0.000 

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 2.000±0.000 

3. Ay 2.000±0.000 2.000±0.000 2.000±0.000 2.000±0.000 

6. Ay 2.000±0.000 1.982±0.000 2.000±0.000 2.000±0.000 
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Çizelge 11. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış Etkin Maddesiz Makroemülsiyon 
Formülasyonuna (Y3) Ait Elektriksel İletkenlik Değerleri (n=3) 

İletkenlik (μS.cm-1) ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 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 82.333±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 

 
Çizelge 12. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış E Vitaminli Makroemülsiyon Formülasyonuna 
(Y4)  Ait Elektriksel İletkenlik Değerleri (n=3) 

İletkenlik (μS.cm-1) ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 80.000±0.000 81.666±0.333 78.666±1.856 80.000±0.000 

1. Ay 79.333±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 

 

İncelen kaynaklarda, tip tayini için iletkenlik ölçümünün önemli bir parametre 
olduğu görülmüştür. Y/S emülsiyon sistemlerinin elektriksel iletkenliği s/y 
sistemlerine göre daha yüksektir. Zamanla su fazında meydana gelen artış ve 
koagülasyonla, iletkenlik artar ya da azalır (http-5). Yaptığımız çalışmada, 
mikroemülsiyon ve makroemülsiyon sistemlerinin elektriksel iletkenliği 
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incelenmiş ve meydana gelen değişim anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
Sistemlerin tiplerinde bir değişim olmadığı gözlenmiştir.  

pH Değerleri 
Taze hazırlanmış mikroemülsiyon ve makroemülsiyon formülasyonlarında pH 
ölçer ile pH ölçümü yapılmıştır. 0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda, 
4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen örneklerin pH değerleri 
pH-metre kullanılarak ölçülmüştür. Sonuçlar, Çizelge 13, Çizelge 14, Çizelge 15 
ve Çizelge 16’da verilmiştir. 
Çizelge 13. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış Etkin Maddesiz Mikroemülsiyon  
Formülasyonuna (Y1) Ait pH Değerleri (n=3) 

pH ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 7.82±0.00 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 7.16±0.00 

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 
Çizelge 14. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış E Vitaminli Mikroemülsiyon Formülasyonuna 
(Y2) Ait pH Değerleri (n=3) 

pH ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 7.14±0.00 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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Çizelge 15. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış Etkin Maddesiz Makroemülsiyon 
Formülasyonuna (Y3) Ait pH Değerleri (n=3) 

pH ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 6.83±0.00 6.75±0.00 6.48±0.00 6.56±0.00 

1. Ay 6.82±0.00 6.69±0.00 6.41±0.00 6.51±0.00 

2. Ay 7.85±0.00 6.67±0.00 7.40±0.00 7.20±0.00 

3. Ay 6.89±0.00 6.61±0.00 7.11±0.00 6.88±0.00 

6. Ay 6.89±0.00 6.60±0.00 7.11±0.00 6.81±0.00 

 

Çizelge 16. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış E Vitaminli Makroemülsiyon Formülasyonuna 
(Y4) Ait pH Değerleri (n=3) 

pH ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 6.80±0.00 6.71±0.00 6.43±0.00 6.73±0.00 

1. Ay 6.92±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 6.78±0.00 6.82±0.00 6.91±0.00 6.73±0.01 

 

Hazırlanan formülasyonlarda 15. gün, 1. ay, 2, ay, 3. ay ve 6. ayda pH metre ile 
pH ölçümleri yapılmıştır. pH ölçümleri ile emülsiyon formülasyonlarının 
kararlılıkları hakkında bilgi edinilir. Hazırlanan formülasyonların pH’sı 6.41–7.86 
arasında değişim göstermiştir. Bu oran cilt tarafından tamponlanabilecek 
düzeydedir. pH’lar arasındaki fark istatistiksel analizde anlamlı bulunmamıştır 
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(p>0.05). Dolayısıyla, formülasyonların kararlılığında bir değişme olmadığı 
anlaşılmıştır.  

Damlacık Büyüklük Dağılımları 

0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + %  
60 bağıl nemde bekletilen örneklerin damlacık büyüklüğü dağılımı, damlacık 
boyutu ölçer ile belirlenmiştir. Formülasyon Y1, Y2, Y3 ve Y4’e ait ölçüm 
sonuçları, sırasıyla, Çizelge 17, Çizelge 18, Çizelge 19 ve Çizelge 20’de 
gösterilmiştir. Y2 ve Y4 formülasyonlarının farklı koşullarda saklanmalarının 
ardından, damlacık boyut dağılımları Şekil 21-Şekil 28’de sunulmuştur.  
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Şekil 21. Y2 Formülasyonunun 25°C’daki Damlacık Büyüklüğü Dağılımları  

a: 0. Zaman; b: 15. Gün; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay  
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Şekil 22. Y2 Formülasyonunun 4°C’daki Damlacık Büyüklüğü Dağılımları  

a: 0. Zaman; b: 15. Gün; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay  
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Şekil 23. Y2 Formülasyonunun 40°C’daki Damlacık Büyüklüğü Dağılımları  

a: 0. Zaman; b: 15. Gün; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay  
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Şekil 24. Y2 Formülasyonunun 40°C ve %60 Bağıl Nemdeki Damlacık Büyüklüğü 
Dağılımları  

a: 0. Zaman; b: 15. Gün; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay  
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Şekil 25. Y4 Formülasyonunun 25°C’daki Damlacık Büyüklüğü Dağılımları  

a: 0. Zaman; b: 15. Gün; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay  
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Şekil 26. Y4 Formülasyonunun 4°C’daki Damlacık Büyüklüğü Dağılımları  

a: 0. Zaman; b: 15. Gün; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay  
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Şekil 27. Y4 Formülasyonunun 40°C’daki Damlacık Büyüklüğü Dağılımları  

a: 0. Zaman; b: 15. Gün; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay  
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Şekil 28. Y4 Formülasyonunun 40°C ve %60 Bağıl Nemdeki Damlacık Büyüklüğü 
Dağılımları  

a: 0. Zaman; b: 15. Gün; c: 1. Ay ; d: 2. Ay; e: 3. Ay; f: 6.Ay  
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Çizelge 17. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış Etkin Maddesiz Mikroemülsiyon 
Formülasyonuna (Y1) Ait Ortalama Damlacık Büyüklüğü (n=3)   

Ortalama Damlacık Büyüklüğü (μm) ± Standart Hata  

Saklama Koşulları Zaman 

25°C 4°C 40°C 40°C +% 60 nem

0. Zaman 0.192±0.000 0.192±0.000 0.192±0.000 0.192±0.000 

15. gün 0.192±0.000 0.233±0.000 0.211±0.001 0.227±0.000 

1. Ay 0.232±0.000 0.237±0.000 0.213±0.000 0.230±0.000 

2. Ay 0.235±0.000 0.243±0.000 0.214±0.000 0.272±0.000 

3. Ay 0.269±0.000 0.253±0.000 0.243±0.001 0.273±0.001 
6. Ay 0.267±0.000 0.254±0.000 0.249±0.000 0.253±0.000 

 

 

 

Çizelge 18. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış E Vitaminli Mikroemülsiyon Formülasyonuna 
(Y2) Ait Ortalama Damlacık Büyüklüğü (n=3)  

Ortalama Damlacık Büyüklüğü (μm) ± Standart Hata  

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 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 
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Çizelge 19. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış Etkin Maddesiz Makroemülsiyon 
Formülasyonuna (Y3) Ait Ortalama Damlacık Büyüklüğü (n=3) 

Ortalama Damlacık Büyüklüğü (μm) ±  Standart Hata  

Saklama Koşulları Zaman 

 
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. gün 2.110±0.000 2.672±0.000 2.582±0.000 2.235±0.000 

1. Ay 2.437±0.000 2.777±0.000 2.783±0.000 2.442±0.000 

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 2.755±0.000 3.156±0.000 3.210±0.000 2.920±0.000 

 

Çizelge 20. Farklı Sıcaklıklarda Saklanmış E Vitaminli Makroemülsiyon Formülasyonuna 
(Y4)  Ait Ortalama Damlacık Büyüklüğü (n=3) 

Ortalama Damlacık Büyüklüğü (μm) ±  Standart Hata  

Saklama Koşulları Zaman 

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. gün 2.149±0.000 2.584±0.000 2.482±0.000 2.455±0.000 

1. 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 2.545±0.000 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 

 

Mikroemülsiyonlarda damlacık boyutu ufak olduğundan sistem saydamdır. E 
vitaminli formülasyonun damlacık büyüklüğü 0.2 μm, etkin maddesiz 
mikroemülsiyonun ortalama damlacık boyutu 0.2 μm ve makroemülsiyon 
formülasyonunun ortalama damlacık boyutu 2 μm olarak bulunmuştur. 
İstatistiksel analizler sonucunda, kararlılık testlerindeki damlacık boyutundaki 
değişim anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).  
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Santrifüj 

0. zamanı takiben, 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde 
bekletilen örnekler santrifüj tüplerinde analiz edilmiş ve faz ayrılması 
gözlenmemiştir. 

Reolojik Analiz 

0. zamanı takiben, 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde 
bekletilen örneklerin reolojik analizleri yapılarak akış davranışlarındaki değişim 
gözlenmiştir. Formülasyon Y2’e ait sonuçlar Çizelge 21’de ve Şekil 29’da, 
formülasyon Y4’e ait ölçümler Çizelge 22’de ve Şekil 30’da gösterilmiştir.  
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Şekil 29. Y2 Formülasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reogramları 

a: 0. Zaman; b: 25ºC; c: 4ºC; d: 40ºC; e: 40ºC + %60 bağıl nem 
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Çizelge 21. Y2 Formülasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reolojik Parametreler 

a: 0. Zaman; b: 25ºC; c: 4ºC; d: 40ºC; e: 40ºC + %60 bağıl nem 

 
VİSKOZİTE 

mPas 
KAYMA 

GERİLİMİ D/cm2 
KAYMA HIZI 

1/sn 
SICAKLIK 

ºC 

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 

 
 
 
 
 
 

a 
 

 
 
 
 

VİSKOZİTE 
mPas 

KAYMA 
GERİLİMİ D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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 

377.7 797.6 211.2 25 

 
 
 
 
 
 

b 
 

 
 
 
 

VİSKOZİTE 
mPas 

KAYMA 
GERİLİMİ D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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 

 
 
 
 
 
 
c 
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Çizelge 21 (devamı). Y2 Formülasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reolojik Parametreler 

d: 40ºC; e: 40ºC + %60 bağıl nem   

 
 

VİSKOZİTE 
mPas 

KAYMA 
GERİLİMİ D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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 

 
 
 
 
 
 

d 
 

 
 
 
 

VİSKOZİTE 
mPas 

KAYMA 
GERİLİMİ D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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 

 
 
 
 
 
 
e 
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Şekil 30. Y4 Formülasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reogramları 

a: 0. Zaman; b: 25ºC; c: 4ºC; d: 40ºC; e: 40ºC + %60 bağıl nem 

 

 

KAYMA GERİLİMİ (D/ cm2 )      

K
A

Y
M

A
 H

IZ
I (

1/
sn

) 

K
A

Y
M

A
 H

IZ
I (

1/
sn

) 

d e 

KAYMA GERİLİMİ (D/ cm2 )        

 72



Çizelge 22. Y4 Formülasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reolojik Parametreler 

a: 0. Zaman; b: 25ºC; c: 4ºC; d: 40ºC; e: 40ºC + %60 bağıl nem 

 
 

VİSKOZİTE 
mPas 

KAYMA 
GERİLİMİ D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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 

 
 
 
 
 
 

a 
 

 
 
 
 

VİSKOZİTE 
mPas 

KAYMA 
GERİLİMİ D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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 

 
 
 
 
 
 

b 
 

 
 
 
 

VİSKOZİTE 
mPas 

KAYMA 
GERİLİMİ D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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 

 
 
 
 
 
 
c 
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Çizelge 22 (devamı). Y4 Formülasyonuna Ait 0. Zaman ve 6. Ay Reolojik Parametreler 

d: 40ºC; e: 40ºC + %60 bağıl nem   

 
VİSKOZİTE 

mPas 
KAYMA 

GERİLİMİ D/cm2 
KAYMA HIZI 

1/sn 
SICAKLIK 

ºC 

183.9 141.2 76.8 25 

243.5 280.5 115.2 25 

208.4 360.0 172.8 25 

212.9 449.5 211.2 25 

 
 
 
 
 
 

d 
 

 
 
 
 
 
 

VİSKOZİTE 
mPas 

KAYMA 
GERİLİMİ D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

447.2 515.2 115.2 25 

494.3 664.4 134.4 25 

493.4 757.9 153.6 25 

483.5 835.4 172.8 25 

468.3 899.1 192.0 25 

443.6 936.9 211.2 25 

 
 
 
 
 
 
e 
 

 

Emülsiyon sistemlerinde reolojik analiz, kararlılığın belirlenmesinde kullanılır. 
Emülsiyonların karakterizasyonu ve zamanla yapısında meydana gelen 
değişimlerin saptanması ve dolayısıyla ürün performansında belirleyici özelliktir 
(Ayannides ve Ktistis, 1999; Blom ve Mellema, 1998; Yazan, 2002). 
Çalışmamızda, koni-tabla viskozimetresi ile ölçümler yapılmıştır. Artan kayma 
gerilimine karşı, viskozitede meydana gelen değişimler ölçülmüştür. Bu reolojik 
analizler kaynaklarda olduğu gibi taze hazırlanmış numuneler ve farklı koşullarda 
saklanmış formülasyonlar üzerinde yapılmıştır (Brummer ve Godrsky, 1999). 
Reogramlar için farklı matematiksel modeller hesaplanmıştır. Power Law ve 
Bingham modelleri % 92–99.9 güven aralığında tüm formülasyonlara uyum 
göstermiştir. Reolojik analiz sonucunda, mikroemülsiyon sisteminin, Newtonian 
akış özelliği gösterdiği ve akış şeklinin 6. ay sonunda değişime uğramadığı 
gözlenmiştir. Taze hazırlanmış makroemülsiyon sisteminin non-Newtonian 
dilatan akış özelliği gösterdiği, 6. ay sonunda bu akış tipinin 25ºC ve 4ºC’da 
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korunduğu, 40ºC ve 40ºC + % 60 nemde saklanan örneklerin ise, non-Newtonian 
pseudoplastik akışa döndüğü belirlenmiştir. Akış tipinde meydana gelen 
değişimlerden dolayı, termodinamik açıdan makroemülsiyon sisteminin 
mikroemülsiyon sistemi kadar kararlı bir sistem olmadığı düşünülmüştür. 

KLN Formülasyonlarında Yapılan Karakterizasyon ve Kararlılık 
Çalışmalarına Ait Bulgular 

Fiziksel Görünümleri 
Hazırlanan formülasyonların 0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda, 
4°C, 25°C, 40°C ve 40°C+ % 60 bağıl nemde bekletilen örneklerinin fiziksel 
görünümleri incelenmiştir. Buna göre, 4°C ve 25°C’da saklanan formülasyonlarda 
6. aya kadar herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir. 40°C ve 40°C+ % 60 bağıl 
nemde bekletilen örnekler sulu halden kremsi görünüme değişim göstermiştir. 

Formülasyonlardan 4°C, 25°C’da bekletilenlerin görünüşünde değişim 
gözlenmezken, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen örneklerde jel yapı 
izlenmiştir. Bu değişim, sıcaklık etkisi ile formülasyonların bozulduğunu 
göstermektedir (Freitas ve Müller, 1998). 

Zeta Potansiyel 
0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün ve 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + 
% 60 bağıl nemde bekletilen örneklerin oda sıcaklığındaki zeta potansiyelleri, 
zeta-metre ile ölçülmüştür. Elde edilen sonuçlar Çizelge 23 ve Çizelge 24’de 
gösterilmiştir. 

 

Çizelge 23. Etkin Maddesiz KLN Formülasyonuna (E1) Ait Zeta Potansiyel Değerleri (n=3) 

Zeta Potansiyel (μS.cm-1) ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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. Gün -11.3±0.0 -12.6±0.0 -14.9±0.0 -11.5±0.0 

1. Ay -17.4±0.0 -13.6±0.0 -17.9±0.0 -13.3±0.0 

2. Ay -25.1±0.0 -12.5±0.0 -12.7±0.0 -10.8±0.0 

3. Ay -20.4±0.0 -13.1±0.0 -10.3±0.0 -10.3±0.0 

6. Ay -12.6±0.0 -8.6±0.0 -9.5±0.0 -7.3±0.0 
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Çizelge 24. Etkin Maddeli KLN Formülasyonuna (E2) Ait Zeta Potansiyel Değerleri (n=3) 

Zeta Potansiyel (μS.cm-1) ± Standart Hata  

Saklama Koşulları Zaman 

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. Gün -11.6±0.0 -12.7±0.0 -14.8±0.0 -14.7±0.0 

1. Ay -18.6±0.0 -13.9±0.0 -18.9±0.0 -12.4±0.0 

2. Ay -28.3±0.0 -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 -8.3±0.0 -7.9±0.0 -8.30±0.0 

 

İncelenen kaynaklara göre, KLN formülasyonlarında, zeta potansiyel, pH ölçümü, 
parçacık boyutu analizi, reolojik analiz, termal analiz, NMR analizi, IR spektrum 
analizi ve morfolojik inceleme çalışmaları yapılmıştır (Jenning ve ark., 2000c; 
Illing ve Unruh, 2004; Venkateswarlu ve Manjunath, 2004). 

Formülasyonların fiziksel kalitesinin incelenmesi amacıyla, 4°C, 25°C, 40°C ve 
40°C + % 60 bağıl nemde bekletilmiştir. Formülasyonlarda 0. zaman, 15., 30., 60. 
gün ve 3. ve 6. ayda kararlılık testleri yapılmıştır. 

Formülasyonlarda yapılan zeta potansiyel ölçümleri sonucunda zeta potansiyel 
değerlerinin (-) değerde kaldığı, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen 
formülasyonların zeta potansiyel değerlerinde, 4°C ve 25°C’da bekletilen 
formülasyonlara göre daha fazla azalma olduğu gözlenmiştir (p>0.05). İncelenen 
kaynaklarda da, saklama koşullarına bağlı olarak formülasyonlarda jelleşme ve 
zeta potansiyel değerlerinde azalma gözlenmiştir (Freitas ve Müller, 1998). 
Sıcaklık etkisiyle parçacık boyutunda meydana gelen büyüme nedeni ile zeta 
potansiyelde değişim olduğu düşünülmüştür. Tween® 80’in de zeta potansiyel 
kararlılığında etkili olduğu kaynaklara dayanarak söylenebilir (Liu ve ark., 2007).  

pH Değerleri 

0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + % 
60 bağıl nemde bekletilen örneklerin pH değerleri pH-metre kullanılarak 
ölçülmüştür. Sonuçlar, Çizelge 25 ve Çizelge 26’da verilmiştir. 
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Çizelge 25. Etkin Maddesiz KLN Formülasyonuna (E1) Ait pH Değerleri (n=3) 

pH ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

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 

15. Gün 5.7±0.0 5.7±0.0 5.7±0.0 5.7±0.0 

1. 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 

 

 

 

Çizelge 26. Etkin Maddeli KLN Formülasyonuna (E2) Ait pH Değerleri (n=3) 

pH ± Standart Hata 

Saklama Koşulları Zaman 

25°C 4°C 40°C 40°C+%60 nem 

0. Zaman 5.5±0.0 5.5±0.0 5.5±0.0 5.5±0.0 

15. Gün 5.5±0.0 5.5±0.0 5.5±0.0 5.5±0.0 

1. Ay 5.7±0.0 5.7±0.0 5.4±0.0 5.6±0.0 

2. Ay 5.7±0.0 5.6±0.0 5.6±0.0 5.3±0.0 

3. Ay 5.8±0.0 5.7±0.0 5.4±0.0 5.6±0.0 

6. Ay 5.8±0.0 5.7±0.0 5.3±0.0 5.7±0.0 

 

Formülasyonlarda yapılan pH ölçümleri sonucunda pH değişimlerindeki fark 
anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Formülasyonların 6. ay sonunda gösterdiği pH 
değeri cildin tamponlayabileceği aralıktadır. 

Parçacık Boyutu Dağılımları 

0. zamanı takiben, 15., 30., 60. gün, 3. ve 6. ayda, 4°C, 25°C, 40°C ve 40°C + %  
60 bağıl nemde bekletilen örneklerin ortalama parçacık büyüklüğü, parçacık 
boyutu ölçer ile ölçülmüştür. Ölçümler Çizelge 27 ve Çizelge 28’de verilmiştir. 
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Çizelge 27. Etkin Maddesiz KLN Formülasyonuna (E1) Ait Parçacık Boyutu Ölçümleri 
(n=3) 

Ortalama Parçacık Boyutu (μm) ± Standart Hata  

Saklama Koşulları Zaman 

25°C 4°C 40°C 40°C+%60 nem 

0. Zaman 0.192±0.000 0.192±0.000 0.192±0.000 0.192±0.000 

15. Gün 0.193±0.000 0.192±0.000 0.193±0.000 0.194±0.000 

1. Ay 0.201±0.000 0.218±0.000 0.289±0.000 0.204±0.000 

2. Ay 0.273±0.000 0.320±0.000 0.879±0.000 0.299±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 

 

 
 

Çizelge 28. Etkin Maddeli KLN Formülasyonuna (E2) Ait Parçacık Boyutu Ölçümleri (n=3) 

Ortalama Parçacık Boyutu (μm) ±  Standart Hata  

Saklama Koşulları Zaman 

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. Gün 0.183±0.000 0.354±0.000 0.313±0.000 0.320±0.000 

1. 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 0.311±0.000 

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 

 

Kararlılık çalışmalarında, etkin maddesiz ve etkin maddeli formülasyonlarda 
parçacık boyutu ölçümü yapılmıştır. İncelenen kaynaklara göre, parçacık 
boyutundaki değişim kararlılık çalışmalarında sıklıkla ölçülen bir parametredir 
(Westesen ve ark., 1996; Lippacher ve ark., 2001). Etkin maddeli 
formülasyonlarda, etkin maddesiz formülasyonlara göre parçacık boyutu 
büyümesi daha fazladır. 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen 
formülasyonların parçacık boyutu değişim değerlerinde, 4°C ve 25°C’da 
bekletilenlere göre artış fazladır. Sıcaklık artışına bağlı parçacıklarda büyüme 
olduğu bilinmektedir (Freitas ve Müller, 1998). 

 78



Reolojik Ölçüm 
Hazırlanan etkin maddeli KLN formülasyonunda reolojik analiz, 0. zaman, 3. ay 
ve 6. ayda yapılmıştır. Formülasyonların (E1 ve E2) reogramları ve reolojik 
parametreleri Şekil 31 ve Şekil 32 ile Çizelge 29 ve Çizelge 30’da görülmektedir. 

 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 

  a      b 
 

Şekil 31. Katı Lipit Nanopartikül Formülasyonlarına Ait 0. Zaman Reogramları 

a: E1 Formülasyonu 

b: E2 Formülasyonu 

 
 
 
Çizelge 29. Katı Lipit Nanopartikül Formülasyonlarına Ait 0. Zaman Reolojik Parametreleri 
a: E1 Formülasyonu 
b: E2 Formülasyonu 

VİSKOZİTE 
m.Pas 

KAYMA GERİLİMİ 
D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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 
   

VİSKOZİTE 
m.Pas 

KAYMA GERİLİMİ 
D/cm2 

KAYMA HIZI 
1/sn 

SICAKLIK 
ºC 

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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   a      b 
 
Şekil 32. E2 Formülasyonuna Ait 25ºC Reogramları 
a: E2 Formülasyonuna Ait 3. Ay  
b: E2 Formülasyonuna Ait 6. Ay  
 
 

 

Çizelge 30. E2 Formülasyonuna Ait 25ºC Reolojik Parametreleri 
a: E2 Formülasyonuna Ait 3. Ay  
b: E2 Formülasyonuna Ait 6. Ay  

VİSKOZİTE 
m.Pas 

KAYMA GERİLİMİ 
(D/cm2) 

KAYMA HIZI 
(1/sn) 

SICAKLIK 
(ºC) 

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

 

 

VİSKOZİTE 
m.Pas 

KAYMA GERİLİMİ 
(D/cm2) 

KAYMA HIZI 
(1/sn) 

SICAKLIK 
(ºC) 

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) yaptığı çalışmada, KLN formülasyonlarının reolojik 
özellikleri incelenmiştir. Formülasyon yapısına giren lipitlerin reolojik yapıda çok 
önemli rolü olduğu gözlenmiştir. Bu çalışmada hazırlanan formülasyonlarda, 0. 
zaman, 3. ay ve 6. ayda 25ºC’da saklanan formülasyonlar üzerinde reolojik analiz 
yapılmıştır. Formülasyonlara Bingham modeli % 90–95.8 güven aralığında uyum 
göstermiştir. Hazırlanan KLN süspansiyonlarının Newtonian akış tipine uyduğu 
gözlenmiştir. 6. ay sonunda, jelleşmenin neden olduğu Newtonian akış tipinde 
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bozulma gözlenmiştir. Emülsiyonlar ile karşılaştırıldığında, lipit yapıdan dolayı 
KLN’ler daha elastik özellik göstermektedir (Mehnert ve Mäder, 2001). 

Termal Analiz 
İlgili Bölüm’de anlatıldığı şekilde yapılan DSC sonucu elde edilen termogramlar 
Şekil 33, Şekil 34 ve Şekil 35’de verilmiştir. 

 

 
Şekil 33. KLN Formülasyonuna Ait 0. Zaman DSC Termogramı 

 
Şekil 34. Farklı Koşullarda Saklanan KLN Formülasyonunun 3. Aya Ait DSC 
Termogramları 
a: 25ºC  
b: 4ºC  
c: 40ºC  
d: 40ºC + % 60 Bağıl Nem  
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Şekil 35. Farklı Koşullarda Saklanan KLN Formülasyonunun 6. Aya Ait DSC 
Termogramları 
a: 25ºC  
b: 4ºC  
c: 40ºC  
d: 40ºC + % 60 Bağıl Nem  

 

Formülasyonlardaki kristal yapının incelenmesi ve lipit yapının aydınlatılması 
amacıyla termal analiz yapılmıştır. Endotermik ve ekzotermik piklerde meydana 
gelebilecek değişim formülasyon kararlılığı hakkında bilgi verebileceğinden bu 
pikler incelenmiştir (Westesen ve ark., 1996; Jenning ve ark., 2000c). 4°C ve 
25°C’da saklanan formülasyonların DSC termogramlarında 6. ay sonunda değişim 
gözlenmezken, 40°C ve 40°C + % 60 bağıl nemde bekletilen formülasyonların 
termogramlarında pik şiddeti azalmaları ve değişimler gözlenmiştir. Pik şiddeti ve 
yapıdaki değişimlerin sıcaklık etkisiyle yapısı bozulan formülasyonlardan 
kaynaklandığı düşünülmüştür (Heurtault ve ark., 2003). 
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NMR Analizi 
Hazırlanan liyofilize formülasyonların, 0. zamanda ve 6. ayda, 25ºC’da saklanan 
örneklerinde, yapılarındaki olası bozunmaları değerlendirmek amacıyla, Nükleer 
Manyetik Rezonans Spektrofotometresi ile ölçümü yapılmıştır. Elde edilen 
profiller Şekil 36 ve Şekil 37’de verilmiştir. 

 

 
a 
 

 

 
b 
 

 

Şekil 36. Etkin Maddesiz KLN Formülasyonlarına Ait NMR Spektrumları 

a: 0. Zaman  

b: 6. Ay 25ºC 
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a 
 

 

 

 

 
b 

Şekil 37. Etkin Maddeli KLN Formülasyonlarına Ait NMR Spektrumları 

a: 0. Zaman  

b: 6. Ay 25ºC 

 

KLN formülasyonlarının fiziksel yapısının incelenmesinde kullanılan bir diğer 
yöntem de H-NMR’dır (Westesen ve ark., 1996; Mehnert ve Mäder, 2001). 0. 
zamanda ve 6. ay sonunda liyofilize KLN’de yapılan katı NMR analizlerinde 
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sinyallerin aynı noktalarda gelmesi yapıda bir değişiklik ortaya çıkmadığını 
göstermektedir. Etkin maddeli ve etkin maddesiz formülasyonların sinyallerinin 
farklı olması E vitamininin KLN formülasyonuna yüklenebildiğini 
düşündürmüştür (Westesen ve ark., 1996). 

X-Işını Kırınımı Analizi 
Hazırlanan liyofilize formülasyonlarda, 0. zaman ve 6. ayda, 25ºC’da saklanan 
örneklerde, X-ışını kırınım analizleri yapılmıştır. Analizlere ait profiller Şekil 38 
ve Şekil 39’da verilmiştir. 
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Şekil 38. Etkin Maddesiz KLN Formülasyonuna Ait X-Işını Kırınım Profili  

a: 0. Zaman  

b: 6. Ay 25ºC  
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Şekil 39. Etkin Maddeli KLN Formülasyonuna Ait X-Işını Kırınım Profili 

a: 0. Zaman  

b: 6. Ay 25ºC 

 

KLN formülasyonlarında lipit yapısının incelenmesi amacıyla, DSC analizine ek 
olarak X-ışını kırınım analizi de yapılmaktadır (Westesen ve ark., 1996; 
Venkateswarlu ve Manjunath, 2004). Etkin maddeli ve etkin maddesiz KLN 
incelendiğinde, Compritol®’e ait pikler her iki formülasyonda da gözlenmiştir. 
Etkin maddeli KLN formülasyonu için, 0. zaman ve 6. ay örnekleri arasında fark 
gözlenmemiştir. Fark gözlenmemesi ise, formülasyon yapısında değişme 
olmadığını düşündürmektedir. Bu analiz, tek başına, KLN yapısını değerlendirme 
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de yeterli bulunmamıştır; DSC analiz sonuçları ile beraber düşünüldüğünde, 
kararlılık çalışması sonucunda KLN yapısında değişim olmadığı belirlenmiştir. 

FT-IR Spektrumu 
Hazırlanan α-tokoferol yüklü liyofilize KLN formülasyonlarına ait IR 
spektrumları, 4000-400 cm-1 aralığında, 0. zaman ve 6. ayda, 25ºC’da saklanan 
örneklerde, potasyum bromür ile hazırlanan diskler kullanılarak çekilmiştir. 
Sonuçlar, Şekil 40 ve Şekil 41’de verilmiştir. 
 

 
Şekil 40. 0. Zaman KLN Formülasyonuna Ait IR Spektrumu 

 

 

 
Şekil 41. 25ºC’da Saklanan Etkin Maddeli KLN Formülasyonuna Ait 6. Ay IR Spektrumu 
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Yapılan IR analizi sonucunda, etkin maddeli KLN formülasyonunda, karakteristik 
α-tokoferol kaynaklı aromatik 1600–1700 cm-1 aralığında C=C gerilme ve 900–
1200 cm-1 aralığında C-O gerilme gözlenmiştir. Bu pikler, etkin maddesiz 
formülasyonda gözlenmemiştir. Compritol®’e ait saf spektrum pikleri, etkin 
maddeli ve etkin maddesiz formülasyonlarda ortaya çıkmıştır. 6. ay sonunda, 
etkin maddeli KLN formülasyonunda yapılan analiz sonucunda piklerde değişim 
gözlenmemiştir. 

Morfolojik İnceleme 
Morfolojik olarak inceleme, 0. zaman ve 6. ayda, 25ºC’da saklanan liyofilize 
KLN örneklerinde, taramalı elektron mikroskopu ile yapılmıştır. İnceleme sonucu 
görüntüler Şekil 42 ve Şekil 43’de verilmiştir. 
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a 

 

 
b 

Şekil 42. KLN’nin 0. Zaman Morfolojik Görünümleri 

a: E1 

b: E2  
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a 

 

 
b 

 

Şekil 43. KLN’nin 6. Ay 25ºC’deki Örneklerin Morfolojik Görünümleri 

a: E1  

b: E2  
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KLN formülasyonlarında yapılan morfolojik incelemelerde, etkin maddeli ve 
etkin maddesiz formülasyonların yapıları arasında bozuk şekiller gözlenmiştir. 
Şekil bozukluğunun sıcak homojenizasyon tekniğinden kaynaklandığı 
düşünülmektedir.  

Tüm analizler sonucunda, bu çalışmada hazırlanan  kozmetik taşıyıcı sisteme, 
KLN’e, E vitamininin başarı ile yüklendiği yapılan analizler sonucu görülmüştür. 

Moleküler Baskılı Polimer Formülasyonlarında Yapılan Karakterizasyon 
Çalışmalarına Ait Bulgular 

Morfolojik İnceleme 
Morfolojik olarak, hazırlama yöntemine bağlı inter-moleküler çapraz bağlanma 
gerçekleşmiştir. İrregüler partiküller ve makroporlu polimerler elde edilmiştir. 
Morfolojik görüntüler Şekil 44 ve Şekil 45’de verilmiştir. 

        a 

 

 

        b 
 
 
Şekil 44. MIP ve NIP’e Ait SEM Görüntüleri 
a: Etkin Maddesiz Moleküler Baskılı Polimer Formülasyonu (NIP)   
b: Etkin Maddeli Moleküler Baskılı Polimer Formülasyonu (MIP)  
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  a 
 
 
 

  b 
 
 
 

  c 
 
Şekil 45. MIP ve NIP’e Ait SEM Yüzey Görünümleri 
a: Etkin Maddesiz Moleküler Baskılı Polimer Formülasyonunu (NIP)  
b: Etkin Maddeli MIP Formülasyonu  
c: Desorpsiyon Sonrası MIP  
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Morfolojik karakterizasyon işleminde hazırlama yöntemine bağlı inter-moleküler 
çapraz bağlanma gerçekleşmiştir. Düzensiz parçacık ve büyük gözenekli 
polimerler elde edilmiştir. Desorpsiyon sonrası MIP’de deformasyon olduğu, bu 
deformasyonun etkin maddenin serbestleşmesinden kaynaklandığı düşünülmüştür. 
Morfolojik karakterizasyon işlemi ile ilgili incelenen kaynaklara göre, gözenek 
yapısının incelenmesi amacı ile civa porozimetresi, azot porozimetresi ve ters 
boyut çıkarma kromatografisi de (ISEC) kullanılabilmektedir (Cormack ve 
Elorza, 2004). 

Partikül Boyutu ve Dağılımı Analizi 
Hazırlanan α-tokoferol bellekli polimerlerin partikül boyut ve dağılımları, lazer 
tarama cihazı ile distile su ortamında saptanmıştır. Dağılım bulguları Çizelge 
31’de verilmiştir.  
Çizelge 31. Moleküler Baskılı Polimerlerin Partikül Boyutu Dağılımları (n=3) 

Partikül Boyutu (μm) ± Standart Hata  

NIP M1 M2 M3 

d(0.1) 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 
Yüzey 
Alan 

 

1.39 m2.g 

 

1.6 m2.g 

 

1.31 m2.g 

 

0.188 m2.g 

 

Formülasyonların hazırlanmasında, sıcaklık artışına bağlı olarak partikül 
boyutunda artış olduğu gözlenmiştir. Veriler Çizelge 32’de verilmiştir 
Çizelge 32. Moleküler Baskılı Polimerlerin Partikül Boyutunda Sıcaklık Artışına Bağlı 
Olarak Oluşan Değişim (n=3) 

Partikül Boyutu (μm) ± Standart Hata 
Formülasyon 

65ºC 80ºC 95ºC 

M1 10.233 + 0.001 25.171 + 0.000 51.037+ 0.001  

M2 12.351 + 0.000 18.632 + 0.001 39.455 + 0.001 

M3 12.351+ 0.001  21.356+ 0.001 28.698+ 0.000 

 

Hazırlanan α-tokoferol bellekli polimerlerin, parçacık şekli, boyutu ve dağılımları, 
lazer tarama cihazı ile distile su ortamında saptanmıştır (Egawa ve ark., 2005). 
Sıcaklık artışına bağlı olarak parçacık boyutunda artış gözlenmiştir.  
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Elementel Analiz 
Hazırlanan α-tokoferol bellekli polimerlerin elementel analizi, 2-2.5 mg 
aralığında, tartım yapılarak, elementel analiz cihazı ile yapılmıştır. Analiz 
sonuçları Çizelge 33’de verilmiştir. 
Çizelge 33. Moleküler Baskılı Polimerler Üzerinde Yapılan (%) Elemental Analiz Sonuçları 

 Desorpsiyon 
Sonrası 

Absorpsiyon 
Sonrası 

NIP M1 M2 M3 

C 49.888 49.977 49.677 49.980 51.467 58.509 

N 8.778 9.658 7.624 9.772 9.923 9. 982 

H 8.564 8.665 7.937 8.795 9.831 10.742 

 

Baskılanmış polimerlerin son derece sert yapıya sahip olmalarından dolayı, 
karakterizasyon işlemleri zor ve sınırlıdır (Cormack ve Elorza, 2004; Tóth ve ark., 
2007).  

Kimyasal karakterizasyon işleminde, elementel analiz, NMR ve FTIR analizi 
kullanılabilir (Cormack ve Elorza, 2004). Elementel analizde, formülasyondaki 
atomların yüzde ölçümleri ve yüzde ölçümlerinde çapraz bağlanmaları 
ölçülmektedir. Yaptığımız elementel analiz sonrasında, NIP ile MIP formülleri 
arasında ortama E vitamini girmesi sonucunda atom yüzdelerinde artış 
gözlenmiştir. Aynı şekilde, desorpsiyon sonrası ve absorpsiyon sonrasında da 
atom yüzdesinde artış gözlenmiştir.  

FT-IR Spektrumu 
Hazırlanan α-tokoferol bellekli polimerlerin IR spektrumları, 4000-400 cm-1 

aralığında, potasyum bromür ile hazırlanan diskler kullanılarak incelenmiş ve 
sonuçlar Şekil 46’da verilmiştir. 
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a       b 

 

 

   

 

 

              
c      d 

Şekil 46. MIP ve NIP’e Ait IR Spektrumları 
a: Etkin Maddesiz Moleküler Baskılı Polimer Formülasyonunun (NIP)  
b: Etkin Maddeli MIP Formülasyonunu (M1)  
c: Etkin Maddeli MIP Formülasyonunu (M2)  
d: Etkin Maddeli MIP Formülasyonunu (M3)  
 

α-Tokoferol bellekli polimerlerin FTIR spektrumlarında 1680–1750 cm-1 
aralığında üretan bandı, α-tokoferol kaynaklı 1600-1700 cm-1 aralığında aromatik 
C=C gerilme  ve 900-1200 cm-1 aralığında C-O gerilme, β-CyD kaynaklı 2700-
3000 cm-1 aralığında alifatik –CH  gerilme, çapraz bağlayıcının verdiği 3000-3700 
cm-1 aralığında N-H gerilmesi, CyD kaynaklı –OH gruplarından gelen piklerle üst 
üste binmiş, çakışmış halde gözlenmiştir. NIP spektrumlarında templat kaynaklı 
aromatik C-H gerilimi gözlenmemiştir. Alifatik C-H gerilimleri, çapraz bağlayıcı 
kaynaklı C=O gerilimi ve N-H gerilme, –OH gruplarından gelen piklerle üst üste 
binmiş, çakışmış olduğu görülmüştür. Sonuç olarak, E vitamininin başarı ile 
polimere baskılandığı düşünülmüştür.  

Hazırlanan MIP formülasyonları, NMR analizinde kullanılan dötorokloroformda 
çözünmediği için NMR analizi yapılamamıştır. 
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Termal Analiz 
α-Tokoferol bellekli polimerler aluminyum örnek kabında tartılmış ve literatürlere 
göre 30-300ºC aralığında, 10ºC sıcaklık artışı ve 50 mL.dak.-1 azot gazı akış 
hızında ısıtma basamağı uygulanarak termal analizleri gerçekleştirilmiştir. 
Formülasyonlara ait termogramlar Şekil 47’de verilmiştir. 

    
 

a       b 

     
         c        d 

Şekil 47. MIP ve NIP’e Ait DSC Termogramları 
a: Etkin Maddesiz Moleküler Baskılı Polimer Formülasyonu (NIP)  
b: Etkin Maddeli MIP Formülasyonu (M1)  
c: Etkin Maddeli MIP Formülasyonu (M2)  
d: Etkin Maddeli MIP Formülasyonu (M3)  
 

Termal analiz, DSC kullanılarak yapılmıştır. β-CyD’e ait karakteristik pikler MIP 
formülasyonlarında da görülmüştür. β-CyD yapısında hazırlamadan meydana 
gelen bir değişiklik gözlenmemiştir.  
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X-Işını Kırınım Analizi 
Hazırlanan MIP , NIP ve desorpsiyon sonrası örneklerin X-ışını kırınım analizleri 
yapılmış ve profiller Şekil 48’de verilmiştir. 
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Şekil 48. MIP ve NIP’e Ait X-Işını Kırınım Profilleri 
a: NIP; b: MIP; c: Desorpsiyon Sonrası MIP 
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X-ışını kırınım analizi, E vitamini yüklenmiş MIP formülasyonunda, NIP 
formülasyonunda ve desorpsiyon sonrası MIP formülasyonunda yapılmıştır. Etkin 
maddeli formülasyon ile etkin maddesiz formülasyon pikleri arasında fark 
gözlenmiştir. Bu fark, desorpsiyon sonrası piklerde de gözlenmiştir. Çapraz 
bağlanmanın ve desorpsiyon sonrası etkin madde çıkarılmasının bu pik 
değişimine neden olduğu düşünülmüştür (Biju ve ark., 2003).  

Moleküler Baskılı Polimerde Desorpsiyon ve Adsorbsiyon Çalışması 
%40’lık metanollü potasyum hidroksit çözeltisinde desorbe edilen E vitamini 
yüklü MIP’den alınan örnekler YBSK’da ölçülmüştür. Desorpsiyon ortamından 
alınan örnek, etanol ile ekstre edilip YBSK’ya uygulanmış ve bulunan alan 
eşitlikte yerine konulup konsantrasyon hesaplanmıştır. MIP formülasyonuna (M1) 
1 mmol E vitamini eklenmiş, desorpsiyon ortamında yapılan ölçümde 0.84 mmol 
madde bulunmuştur. Aynı şekilde yapılan desorpsiyon çalışması sonucu, M2 
formülasyonunda 0.82 mmol, M3 formülasyonunda 0.88 mmol madde 
bulunmuştur. Adsorbsiyon çalışması sonucunda, geride kalan çözelti YBSK’da 
ölçülmüş ve E vitamini’ne ait pik gözlenmemiştir. 

MIP formülasyonlarında yapılan desorpsiyon çalışması sonucunda, en uygun 
bağlanmanın 1:1 oranında olduğuna karar verilmiştir. 1:1 oranında çalışıldığında, 
% 84 bağlanma gözlenmiştir. Adsorpsiyon çalışması sonucunda, süzüntüde E 
vitamini saptanamadığı için, etkin maddenin tam olarak yüklendiği 
düşünülmektedir. 

MIP formülasyonları in vivo çalışmaların öncesinde, kozmetik formülasyon olarak 
‘cold krem’ formülasyonuna eklenerek gönüllülere sunulmuştur. 

1972 tarihinden itibaren yapılan çalışmalarda, MIP kaynaklı araştırmalar da 
sürmektedir. İlaç taşıyıcı sistemlerin güvenli kullanımını arttırmak, hedeflendirme 
yapmak ve kontrollü salım elde etmek için polimer baskılı sistemler 
denenmektedir (Piletsky ve ark., 2001). Çalışılan sistemler arasında, modifiye 
şişme davranışı gösteren hidrojel formülasyonları (Byrne ve ark., 2002); 
farmasötik separasyon amaçlı sol-jel formülasyonu (Olwill ve ark., 2004); 
hipertansiyonun uzun süreli tedavisinde kullanılan propranolol HCl içeren 
mikroküre geliştirilmiş (Haginaka ve Sakai, 2000; Sevin, 2004); moleküler baskılı 
ibuprofen çalışması yapılmış ve yüksek seçiciliğe sahip baskılanmış polimer elde 
edilmiştir (Haginaka ve ark., 1999). Polimer baskılama yöntemi ile gen 
çalışmaları ve DNA çalışmaları ile MIP teknolojisi gelecekte umut vaat 
etmektedir. (Ribeiro ve ark., 2005).  

Antioksidan Etkinin DPPH Testi ile Belirlenmesi 

Farklı konsantrasyonlardaki DPPH çözeltilerinin konsantrasyona karşı absorbans 
grafiği çizilmiş ve bu veriler yardımıyla kalibrasyon eşitliği hesaplanmıştır. Bu 
eğri ve eğriye ait bilgiler Şekil 49’da gösterilmiştir. Eşitliğe göre hesaplanan tüm 
örneklerin % antioksidan etkisi Çizelge 34, Çizelge 35 ve Çizelge 36’da 
gösterilmiştir. 

 98



0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0

y = 27080x – 0.0084 
r2 = 0.996 

A
bs

or
ba

ns
 

0 0, 0, 0, 0,,000005 00001 000015 00002 000025

 
 
Şekil 49. DPPH Çözeltisine ait Standart Eğri 

           0.5x 10-5                1x 10-5         1.5x 10-5      2x 10-5          2.5x 10-5 

 

Konsantrasyon (μg.mL-1)  

 

Çizelge 34. DPPH Testine Göre Mikroemülsiyon ve Makroemülsiyon Formülasyonlarının 
Serbest Radikal Tutucu Etkisi (n=3) 

  Bozulan % DPPH Miktarı ±  Standart Hata 

Örnekler Y1 Y2 Y3 Y4 α-Tokoferol 

250  

μL/ 3 mL 
7.14±0.00 20.26±0.00 8.89±0.00 23.40±0.00 94.05±0.00 

100 

 μL/ 3 mL 
5.23±0.00 14.66±0.00 6.34±0.00 16.82±0.00 93.89±0.00 

50  

μL/ 3 mL 
2.52±0.00 10.35±0.00 4.91±0.00 12.50±0.00 93.73±0.00 
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Çizelge 35. DPPH Testine Göre KLN Formülasyonlarının Serbest Radikal Tutucu Etkisi 

Bozulan % DPPH Miktarı ±  Standart Hata 

Örnekler E1 E2 α-Tokoferol 

250  

μL/ 3mL 
4.14±0.00 17.63±0.00 94.05±0.00 

100 

 μL/ 3mL 
2.26±0.00 11.56±0.00 93.89±0.00 

50  

μL/ 3mL 
1.12±0.00 5.38±0.00 93.73±0.00 

       (n=3) 
 
 

Çizelge 36. DPPH Testine Göre MIP Formülasyonlarının Serbest Radikal Tutucu Etkisi 

Bozulan % DPPH Miktarı ±  Standart Hata 

Örnekler M1 M2 M3 NIP α-Tokoferol 

250  

μL/ 3 mL 
10.26±0.00 14.868±0.00 12.28±0.00 - 94.05±0.00 

100 

μL/ 3 mL 
4.68±0.00 7.89±0.00 5.21±0.00 - 93.89±0.00 

50  

μL/ 3 mL 
2.31±0.00 3.15±0.00 2.59±0.00 - 93.73±0.00 

     (n=3) 

Kuvvetli oksidan olan serbest radikaller, eşleşmemiş elektron içeren türevlerdir. 
Vücuttaki tüm bileşenlere zarar verici etkileri mevcuttur; mutasyonda rol oynarlar. 
İncelenen kaynaklarda, antioksidan etkinin DPPH testi ile saptanabileceği 
belirtilmiştir (Lee ve ark., 2000; Bozan ve ark., 2003). Antioksidan aktivite, 
ayrıca, NBT (tetrazolum klorit mono hidrat nitromavisi testi) yöntemi ile de 
belirlenebilmektedir, ancak bu yöntem uygulandığında, DPPH testi ile paralel 
çalışılıp, sonuçların desteklenmesi gerekmektedir (Lee ve ark., 2000). Yapılan 
DPPH testi sonucunda, formülasyonların antioksidan etkisi saf α-tokoferolün 
antioksidan etkisi ile karşılaştırılmıştır. Formülasyonlarda kullanılan maddelerin 
antioksidan etkisi olabileceği düşünülerek boş formülasyonlar ile paralel 
çalışılmıştır. DPPH çözeltisinin, antioksidan madde eklenmesi ile renginde 
meydana gelen değişiklik antioksidan aktiviteyi göstermektedir (Lee ve ark., 
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2000; Bozan ve ark., 2003; Wojtaszek ve ark., 2003). Bu değişim, 
spektrofotometrik olarak belirlenebilmektedir. Sonuçlar bölümündeki DPPH % 
değişim tablolarından da anlaşıldığı üzere, tüm formülasyonlar antioksidan etki 
göstermiştir. Aynı miktar E vitamini yüklenmiş mikroemülsiyon, makroemülsiyon 
ve KLN formülasyonları, MIP formülasyonuna göre daha yüksek antioksidan etki 
göstermektedir.  

YBSK İçin Validasyon Çalışmaları 

Doğrusallık 
Yöntemlerde anlatıldığı üzere, farklı konsantrasyonlarda etanolde çözünmüş E 
vitamini oranlarına karşı pik alanları grafiğe geçirilmiş ve bu veriler yardımıyla 
YBSK’da kullanılacak doğru eşitliği hesaplanmıştır. Eşitliğe ve doğrusallık 
çalışmalarına ait sonuçlar Şekil 50 ve Çizelge 37’de verilmiştir. 

 
Çizelge 37. Doğrusallık Çalışması Sonuçları 

Seyreltme C (μg.mL-1) Alan1 Alan2 Alan3 Alanort 
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 
r2 
y-kesişim 
y-kesişim SH 
eğim 
eğim SH 
%95 G.A. 

0.999
0.999

996.14
7.78

9222.092
762.41

±55.2085

0.999
0.999

10878.39
2588.92

9101.639
62.47

±187.4715

0.997 
0.994 

14563.33 
8063.14 

8902.289 
82.29 

±583.8765 

0.999
0.999

8675.30

9061.608

G.A. : Güven Aralığı  SH: Standart Hata  r: Korelasyon Katsayısı 

r2: Determinant Katsayısı 

 Bir analitik yöntemin doğrusallığı, onun deney sonuçlarını ortaya 
çıkarmaktaki yeteneğidir. Hesaplanan korelasyon katsayısının 0.99-1.01 
aralığında olması metodun doğrusallığını gösterir. Tez çalışmasında bulunan 
sonuçlar bu aralığa uygundur 

 

 101



0

200000

400000

600000

800000

1000000

1200000

1400000

1600000

30 45 60 75 90 105 120 135 150

KONSANTRASYON 

A
LA

N

Şekil 50. E vitamini’nin YBSK’ de Standart Eğrisi; y = 9061.608 x + 8675.301 (r = 0.999) 

 

Kesinlik 
Yöntemler bölümünde anlatıldığı üzere, YBSK yönteminin kesinlik ölçümleri 
yapılmıştır. Kesinlik çalışmalarına ait sonuçlar Çizelge 38’de verilmiştir. 

BSS ve V değerleri <%2 olarak bulunduğu için kesinlik sonuçları uygundur. 
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Çizelge 38. YBSK İçin Kesinlik Çalışması Sonuçları 

KONSANTRASYON (1. gün) 
 

ÖRNEKLER 

45 (μg.mL-1) 75 (μg.mL-1) 90 (μg.mL-1) 
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 
V 

BSS 
SH 

44.884 
0.035 
0.419 
0.077 

75.150 
0.052 
0.303 
0.093 

 

90.153 
0.031 
0.196 
0.072 

KONSANTRASYON (2. gün) 
 

ÖRNEKLER 

45 (μg.mL-1) 75 (μg.mL-1) 90 (μg.mL-1) 
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 
V 

BSS 
SH 

44.911 
0.101 
0.708 
0.130 

75.251 
0.061 
0.330 
0.101 

90.029 
0.017 
0.146 
0.053 

KONSANTRASYON (3.gün) 
 

ÖRNEKLER 

45 (μg.mL-1) 75 (μg.mL-1) 90 (μg.mL-1) 
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 
V 

BSS 
SH. 

45.045 
0.012 
0.240 
0.044 

75.046 
0.016 
0.168 
0.051 

90.171 
0.077 
0.308 
0.113 

V: Varyans  BSS: Bağıl Standart Sapma  SH: Standart Hata 
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Çizelge 39. YBSK İçin Kesinlik Çalışmalarına Ait Günlerarası Sonuçlar 

KONSANTRASYON (Günler arası) ÖRNEKLER 
45 (μg.mL-1) 75 (μg.mL-1) 90 (μg.mL-1) 

Ortalama 
V 

BSS 
SH 

44.947 
0.007 
0.191 
0.050 

75.149 
0.011 
0.137 
0.060 

90.142 
0.001 
0.040 
0.021 

V: Varyans  BSS: Bağıl Standart Sapma  SH: Standart Hata 
        k=3, n=6 

 

Doğruluk 
Yöntemlerde belirtildiği üzere yapılan doğruluk çalışmasına ait sonuçlar Çizelge 
40’da verilmiştir.  
Çizelge 40. YBSK İçin Doğruluk Çalışması Sonuçları 

Eklenen 
Konsantrasyon 

(μg.mL-1)) 

Bulunan konsantrasyon % Geri Kazanılan 

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 
SH 
V 

60.182
0.178 
0.191 

90.479
0.087 
0.045 

120.376
0.124 
0.092 

100.304 
0.297 
0.529 

100.533 
0.096 
0.056 

100.423
0.106 
0.067 

V: Varyans  SH: Standart Hata 

 

Seçicilik 
YBSK çalışma koşulları Çizelge 41’de verilmiştir. Etanole ait kromatogram ve 
etkin maddeye ait kromatogram Şekil 51 ve Şekil 52’de gösterilmiştir. Y2, Y4, E2 
ve etkin maddesiz mikroemülsiyon (Y1) formülasyonuna ait kromatogramlar sırası 
ile Şekil 53, Şekil 54, Şekil 55 ve Şekil 56’da verilmiştir.  
Çizelge 41. YBSK Çalışma Koşulları 

Kolon C18 (5 μm Partikül Boyutu) 

Çözücü Sistemi Asetonitril:Metanol (95:5) 

Dalga Boyu 292 nm 

Akış Hızı 1 mL.dk-1 

Enjeksiyon Hacmi-Kolon Sıcaklığı 20 μL-30ºC 
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Şekil 51. Etanole Ait YBSK Piki 

 

 
Şekil 52. E Vitamini’ne Ait YBSK Piki 

 

 
Şekil 53. Y2 Formülasyonuna Ait YBSK Piki 
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Şekil 54. Y4 Formülasyonuna Ait YBSK Piki 

 

 
Şekil 55. E2 Formülasyonuna Ait YBSK Piki 

 

 
Şekil 56. Y1 Formülasyonuna Ait YBSK Piki 
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Kromatogramlar incelendiğinde, geliştirilen YBSK yönteminin E vitaminine 
seçici olduğu görülmüştür. Y3 ve E1 kromatogramlarında da Y1 
kromatogramındaki gibi sadece hareketli faza ait pik gözlenmiştir.  

Duyarlılık 
Yöntemin duyarlılığı için saptama sınırı (LOD) ve ölçüm sınırı (LOQ) 
hesaplanmıştır. 
LOD= 3.3 X SS /EĞİM 3.3 x 23.34392 / 9222.092 = 0.008 μg/ mL 
 
LOQ=10 X SS /EĞİM 10 x 23.34392 / 9222.092 = 0.025 μg/ mL 
 
Bulunan LOD ve LOQ değerlerine bakıldığında bu değerler çalışma alanımız olan 
30 μg/mL’nin çok altında olduğu için sistem duyarlılığı tespit edilmiştir. 

Franz Difüzyon Hücresi ile İn Vitro Salım Çalışması 
Franz difüzyon hücresinin reseptör fazından, 5., 15., 30., 45., 60., 90., 120., 150., 
180., 210. ve 240. dakikalarda alınan örnekler YBSK’da okunmuş ve kümülatif 
salım miktarları belirlenmiştir. Zamana bağlı kümülatif salım miktarı Şekil 57’de 
ve formülasyonlardan salınan etkin madde miktarları Çizelge 42’de verilmiştir.  
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Şekil 57. E Vitamini’nin Formülasyonlardan Kümülatif Salımları 
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Çizelge 42. Formülasyonlardan Salınan Etkin Madde Miktarları 

Y2 Y4 E2 
 
 

Dakika 
E 

Vitamini 
(μg.mL-1) 

% 
Kümülatif 
E Vitamini 
(μg.mL-1) 

E 
Vitamini 
(μg.mL-1) 

% 
Kümülatif 
E Vitamini 
(μg.mL-1) 

E 
Vitamini 
(μg.mL-1) 

% 
Kümülatif 
E Vitamini 
(μg.mL-1) 

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 

90 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 

 

kp = J / C0 denkleminden bulunan partisyon katsayıları ve log kp değerleri 
Çizelge 43’de verilmiştir.  

 

Çizelge 43. Formülasyonlara Ait Log kp Değerleri 

POLİPROPİLEN 

MEMBRAN 

 

FORMÜLASYONLAR 

kp log kp 

MİKROEMÜLSİYON 2.75 x 10-4 -3.56 

MAKROEMÜLSİYON 7.5 x 10-4 -3.12 

KLN 3 x 10-4 -3.52 

 

Formülasyonların miktar tayinleri ve salım profilleri, laboratuarımızda kurulan 
Franz hücreleri düzeneği ile incelenmiştir. YBSK ile örneklerin miktarları ve 
salım profilleri incelenmiştir (Dingler ve ark., 1999). Salım miktarlarına 
bakıldığında en yüksek salım miktarı mikroemülsiyonda elde edilmiştir. 
Makroemülsiyon formülasyonu en hızlı salımı göstermiştir. Mikroemülsiyon 
formülasyonunun salım hızı kontrolünün, sistemin mikrokapsül haline getirilmesi 
ile yapılabileceği düşünülmektedir. 
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Mikroemülsiyon formülasyonundan 150 dakika sonunda etkin maddenin % 
99.98’inin salındığı, makroemülsiyon formülasyonundaki etkin maddenin 120 
dakika sonunda % 99.96’sının salındığı, KLN formülasyonundaki etkin maddenin 
240 dakika sonunda % 99.95’inin salındığı gözlenmiştir. MIP formülasyonuna ait 
salım testleri 48. saatte sonlandırılmıştır çünkü anlamlı sonuçlar elde 
edilememiştir. MIP formülasyonlarında etkin maddenin formülasyondan 
serbestleşme problemi olduğu görülmüştür; bu problemin çapraz bağlayıcıların 
kuvvetinden ileri geldiği düşünülmektedir. Mikroemülsiyon ve makroemülsiyon 
formülasyonuna eklenen % 8’lik vitamin E tamamen salınmıştır. KLN 
formülasyonuna lipitin % 9.995’i oranında etkin madde yüklenebildiği 
görülmüştür.  

Formülasyonların Cilt Üzerinde Analizleri  
Çalışma başlamadan önce, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Etik Kurulu’ndan 
izin alınmıştır (Ek 1). Bu kapsamda, 10 adet kadın gönüllüye yazılı çalışma 
protokolü okutturulmuş ve imzaları alınmıştır (Ek 2). Çalışma öncesi ve 
sonrasında, gönüllülere preparatlar hakkında hiçbir bilgi verilmemiştir. 4 farklı 
formülasyon gönüllüler tarafından günde iki kere, sabah-akşam olmak üzere, 4 
hafta boyunca kaz ayağı bölgesinde kullanılmıştır. Uygulamalar arasında cilt 10 
gün dinlendirilmiştir. Çalışma öncesi, cilt pH, nem, sebum ve esneklik değerleri 
ölçülmüştür. Bu değerler bazal olarak alınmıştır. 1 haftalık aralıklarla 4 hafta 
boyunca, cilt pH, nem, sebum, esneklik ve cilt pürüzlülük ölçümleri tekrarlanmış 
ve formülasyonlar arası farklar istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. Cilt 
üzerindeki ölçümler, 20ºC ve %40 bağıl neme koşullandırılmış odada 
gerçekleştirilmiştir. 

Ön Kol Testi 
Gönüllülerin ön kollarında, formülasyonların (Y2, Y4, E2, M1) irritasyon etkisine 
bakılmıştır. Ölçümler mekzametre ile yapılmıştır. Formülasyonlar arası % değişim 
değerleri Çizelge 44 ve Şekil 58’de verilmiştir. 
 

Çizelge 44. Formülasyonların Cilt Eritem % Değişim Değerleri 

Gönüllüler KLN MIP Mikroemülsiyon Makroemülsiyon 
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.Ö. 1.20 5.59 0.81 -0.32 
S.A.2 -1.20 1.01 -1.22 -0.39 
S.A.3 -.0.21 1.86 0.41 0.40 
N.A. 2.61 0.24 0.82 -0.62 

Ortalama 
± 

Standart Hata 

0.31 
± 

0.59 

1.22 
± 

0.69 

-0.94 
± 

0.64 

0.072 
± 

0.73 
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Şekil 58. Formülasyonların % Eritem Değişim Değerleri  

 

Cilt Nemi Üzerindeki Etki  
Formülasyonların cilt nemi üzerine etkileri korneometre ile ölçülmüştür. 
Bulgulara ait sonuçlar, Çizelge 45-Çizelge 48’de ve Şekil 59’da gösterilmiştir. 
Sonuçlar üzerinde istatiksel analiz verileri Çizelge 49’da verilmiştir.  
Çizelge 45. Mikroemülsiyon Formülasyonunun Cilt Nemi % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. 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 
± 

Standart Hata 

6.23 
± 

2.59 

11.70 
± 

3.07 

13.04 
± 

4.74 

10.99 
± 

3.89 
 

 

 

 

 

 

 110



Çizelge 46. Makroemülsiyon Formülasyonunun Cilt Nemi % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. 8.54 34.15 28.05 15.85 
S.A.2 1.22 20.73 18.29 20.73 
S.A.3 10.84 22.89 18.07 20.48 
N.A. 0.00 -6.00 -1.00 11.00 

Ortalama 
± 

Standart Hata 

4.26 
± 

1.55 
 

13.61 
± 

4.30 
 

17.67 
± 

5.17 
 

18.56 
± 

2.35 
 

 
 
 
 

Çizelge 47. KLN Formülasyonunun Cilt Nemi % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. -6.90 0.86 -14.66 -18.10 
S.A.2 0.00 6.60 -15.09 11.32 
S.A.3 -6.67 -10.83 -19.17 -17.50 
N.A. -1.56 -10.94 -26.56 -10.94 

Ortalama 
± 

Standart Hata 

-5.54 
± 

2.42 

-5.91 
± 

2.06 

-19.73 
± 

2,16 

-10.71 
± 

3.18 
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Çizelge 48. MIP Formülasyonunun Cilt Nemi % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. -8.55 0.86 -12.82 -17.10 
S.A.2 -18.87 4.72 -9.43 15.10 
S.A.3 -9.60 -15.20 -15.93 -24.00 
N.A. -2.36 -7.09 -23.62 -2.36 

Ortalama 
± 

Standart Hata 

-8.02 
± 

2.90 

-5.88 
± 

2.22 

-17.57 
± 

2.27 

-12.66 
± 

3.31 
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Şekil 59. Formülasyonların Cilt Nemi % Değişim Değerleri 
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Çizelge 49. Formülasyonların Nem Değerlerinin Farklı Haftalarda İstatistiksel 
Karşılaştırması 

KLN-MIP                       
1. Hafta p=0.952          p>0.05 
2. Hafta p=0.834          p>0.05 
3. Hafta p=0.541          p>0.05 
4. Hafta p=0.410          p>0.05 

KLN-MİKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.013         p< 0.05 
2. Hafta p=0.007         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.062         p>0.05 
4. Hafta p=0.318         p>0.05 

KLN-MAKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.000        p≤ 0.001 
2. Hafta p=0.008         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.298         p>0.05 
4. Hafta p=0.310         p>0.05 

MIP-MİKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.017         p< 0.05 
2. Hafta p=0.008         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.161         p>0.05 
4. Hafta p=0.079         p>0.05 

MIP-MAKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.000        p≤ 0.001 
2. Hafta p=0.007        p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.309         p>0.05 
4. Hafta p=0.075         p>0.05 

MİKROEMÜLSİYON-MAKROEMÜLSİYON 
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 Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.01 Çok Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.001 İleri Düzeyde Önemli Fark Vardır 
 

İncelenen kaynaklardan, E vitamininin nemlendirici etkisi olduğu bilinmektedir 
(Lupo, 2001; Leonardi ve ark., 2002; Rangarajan ve Zatz, 2003). Mikroemülsiyon 
ve makroemülsiyon sistemleri y/s tipi oldukları için, E vitamini dışında kalan 
maddelerin de nemlendirici etkileri olabilir. Formülasyonların cilt nemine etkisi 
incelenmiş ve 4 haftalık ölçümler sonucunda elde edilen sonuçlar istatistiksel 
olarak değerlendirilmiştir. KLN formülasyonunun diğer formülasyonlara göre 2. 
haftadan itibaren cilt nemi değişimini çok önemli düzeyde olumlu etkilediği 
görülmüştür (p≤ 0.01). Makroemülsiyon formülasyonunun cilt nemini ileri 
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düzeyde olumlu etkilediği görülmüştür (p≤ 0.001). Mikroemülsiyon ve MIP 
formülasyonlarının cilt nemini değiştirdiği görülmüş; fakat bu değişim 4 haftalık 
uygulama sonucu anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Formülasyonların birbiri ile 
yapılan karşılaştırmalarında, 4 hafta sonunda cilt nemi değişim değerlerinde 
anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). KLN ve makroemülsiyon formülasyonunun 
cilt nemi açısından diğer formülasyonlara göre etkinliğinin yüksek olduğu 
düşünülmüştür. KLN formülasyonunun cilt nemini arttırdığı yapılan bir çalışmada 
saptanmıştır (Wissing ve Müller, 2003). 

Cilt Yağı Üzerindeki Etki  
Formülasyonların cilt yağı üzerine etkileri sebumetre ile ölçülmüştür. Bulgular 
Çizelge 50-Çizelge 53’de ve Şekil 60’da sunulmuştur. Sonuçlar üzerinde 
istatiksel analiz verileri Çizelge 54’de verilmiştir.  
Çizelge 50. Mikroemülsiyon Formülasyonunun Cilt Yağı % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. 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 
± 

Standart Hata 

291.10 
± 

180.81 

355.92 
± 

212.80 

448.01 
± 

269.67 

262.75 
± 

89.28 
 

Çizelge 51. Makroemülsiyon Formülasyonunun Cilt Yağı % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. 513.64 268.18 281.82 277.27 
S.A.2 81.63 206.12 155.16 57.14 
S.A.3 -10.26 5.13 2.56 5.13 
N.A. 25.93 1.85 329.63 100.00 

Ortalama 
± 

Standart Hata 

469.04 
± 

356.10 
 

286.44 
± 

194.42 
 

469.26 
± 

324.20 
 

237.77 
± 

115.68 
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Çizelge 52. KLN Formülasyonunun Cilt Yağı % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.1 -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.Ö. -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 
± 

Standart Hata 

103.96 
± 

65.76 
 

18.88 
± 

94.56 
 

87.88 
± 

59.52 

185.31 
± 

124.79 

 
 
 

Çizelge 53. MIP Formülasyonunun Cilt Yağı % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. -40.63 -20.31 -20.31 0.00 
S.A.2 -71.88 -31.25 -59.38 -65.63 
S.A.3 65.91 90.91 -61.36 -13.64 
N.A. 260.00 540.00 220.00 600.00 

Ortalama 
± 

Standart Hata 

84.52 
± 

48.33 

119.31 
± 

55.27 

60.51 
± 

43.53 

123.64 
± 

70.02 
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Şekil 60. Formülasyonların Cilt Yağı % Değişim Değerleri 
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Çizelge 54. Formülasyonların Cilt Yağı Değerlerinin Farklı Haftalarda İstatistiksel 
Karşılaştırması 

KLN-MIP                       
1. Hafta p=0.706          p>0.05 
2. Hafta p=1.000          p>0.05 
3. Hafta p=0.915          p>0.05 
4. Hafta p=0.800          p>0.05 

KLN-MİKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.006         p≤ 0.01 
2. Hafta p=0.025         p< 0.05 
3. Hafta p=0.005         p≤ 0.01 
4. Hafta p=0.005         p≤ 0.01 

KLN-MAKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.005         p≤ 0.01 
2. Hafta p=0.007         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.003         p≤ 0.01 
4. Hafta p=0.008         p≤ 0.01 

MIP-MİKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.010         p≤ 0.01 
2. Hafta p=0.024         p< 0.05 
3. Hafta p=0.005         p≤ 0.01 
4. Hafta p=0.006         p≤ 0.01 

MIP-MAKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.007         p≤ 0.01 
2. Hafta p=0.006         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.003         p≤ 0.01 
4. Hafta p=0.011         p< 0.05 

MİKROEMÜLSİYON-MAKROEMÜLSİYON 
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 Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.01 Çok Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.001 İleri Düzeyde Önemli Fark Vardır 

 

Cilt yağı ölçümü, yağ bezlerinin fizyolojisinin, sıcaklık, nem ve UV gibi 
etmenlerin yağ üretimi üzerindeki etkilerinin belirlenmesini sağlar 
(Büyükköroğlu, 1998). Kozmetik alanda, uygulanan preparatların, deri yüzey 
lipitleri üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesinde ve deri tipinin belirlenmesinde 
kullanılır (Lupo, 2001; Leonardi ve ark., 2002; Rangarajan ve Zatz, 2003). Tüm 
formülasyonlar için 4 haftalık ölçümler sonucunda elde edilen sonuçlar 
istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Mikroemülsiyon formülasyonunun, 4 hafta 
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sonunda bazal ölçümlere göre cilt yağını önemli ölçüde değiştirdiği görülmüştür 
(p≤ 0.05). Bu değişim cilt yağının arttığını göstermektedir. Artış, kuru cilde sahip 
gönüllülerde olumlu, diğer gönüllülerde ise istenilen düzeyden fazla olduğu için, 
olumsuz bir artış olarak düşünülmektedir. KLN, MIP ve makroemülsiyon 
formülasyonlarının cilt yağını anlamlı ölçüde değiştirmediği görülmüştür 
(p>0.05). Mikroemülsiyon ve KLN formülasyonları arasında mikroemülsiyon 
lehine; makroemülsiyon ve KLN formülasyonları arasında makroemülsiyon 
lehine; mikroemülsiyon ve MIP formülasyonları arasında mikroemülsiyon lehine 
çok önemli fark bulunmuştur (p≤ 0.01). KLN ve MIP; MIP ve makroemülsiyon; 
mikroemülsiyon ve makroemülsiyon arasındaki fark anlamlı değildir (p>0.05). 
Analizler ve istatiksel değerlendirmelere göre, y/s tipi formülasyonların, KLN ve 
MIP formülasyonlarına göre cilt yağını daha fazla etkilediği görülmüştür.  

Cilt pH’sı Üzerindeki Etki  
Formülasyonların pH-ölçer ile cilt pH’sı üzerine etkileri ölçülmüştür. Bulgular, 
Çizelge 55-Çizelge 58’de ve Şekil 61’de gösterilmiştir. Sonuçlar üzerinde 
istatiksel analiz verileri Çizelge 59’da verilmiştir.  
Çizelge 55. Mikroemülsiyon Formülasyonunun Cilt pH’sı % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. 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 
± 

Standart Hata 

10.60 
± 

2.30 
 

12.22 
± 

2.49 
 

15.71 
± 

2.99 
 

11.79 
± 

4.14 
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Çizelge 56. Makroemülsiyon Formülasyonunun Cilt pH’sı % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. 11.11 22.22 22.22 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 
± 

Standart Hata 

8.88 
± 

2.71 
 

11.71 
± 

1.99 
 

14.83 
± 

1.97 
 

14.43 
± 

1.67 
 

 
 
 
 

Çizelge 57. KLN Formülasyonunun Cilt pH’sı % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.1 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.Ö. -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 
± 

Standart Hata 

-2.44 
± 

2.28 
 

-3.38 
± 

2.59 

0.81 
± 

1.44 

2.36 
± 

1.33 
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Çizelge 58. MIP Formülasyonunun Cilt pH’sı % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. -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 
± 

Standart Hata 

0.25 
± 

2.50 

-0.22 
± 

2.17 

0.12 
± 

1.57 

1.74 
± 

1.96 
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Şekil 61. Formülasyonların Cilt pH’ sı % Değişim Değerleri 
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Çizelge 59. Formülasyonların pH Değerlerinin  Farklı Haftalarda İstatistiksel 
Karşılaştırması 
 
KLN-MIP                       

1. Hafta p=0.550          p>0.05 
2. Hafta p=0.490          p>0.05 
3. Hafta p=0.482          p>0.05 
4. Hafta p=0.438          p>0.05 

KLN-MİKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.037         p< 0.05 
2. Hafta p=0.003         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.000         p≤ 0.001 
4. Hafta p=0.000         p≤ 0.001 

KLN-MAKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.039         p< 0.05 
2. Hafta p=0.001         p≤ 0.001 
3. Hafta p=0.000         p≤ 0.001 
4. Hafta p=0.000         p≤ 0.001 

MIP-MİKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.095         p>0.05 
2. Hafta p=0.008         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.001         p≤ 0.001 
4. Hafta p=0.000         p≤ 0.001 

MIP-MAKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.099         p>0.05 
2. Hafta p=0.003         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.000         p≤ 0.001 
4. Hafta p=0.000         p≤ 0.001 

MİKROEMÜLSİYON-MAKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=1.000          p>0.05 
2. Hafta p=0.887          p>0.05 
3. Hafta p=0.642          p>0.05 
4. Hafta p=0.371          p>0.05 

 

p> 0.05  Fark Yoktur 
p< 0.05 Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.01 Çok Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.001 İleri Düzeyde Önemli Fark Vardır 

 

Cilt pH’sı cildin sebumdan sonra en önemli biyofiziksel özelliğidir. Ciltte 
kullanılan ürünler, cilt pH’sını değiştirebilir (Kim ve ark., 2006). 4 haftalık 
ölçümler sonucunda tüm formülasyonlar için elde edilen sonuçlar ve istatistiksel 
değerlendirme sonucu, gönüllülerin cilt pH’larında değişim olduğu, ancak bu 
artışın cildin tamponlayabileceği değerler arasında bulunduğu belirlenmiştir. Cilt 
pH’ları açısından değerlendirildiğinde, mikroemülsiyon ve makroemülsiyon 
formülasyonları arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). KLN ve MIP 
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formülasyonları arasında da anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). 
Mikroemülsiyon ve KLN formülasyonları arasında mikroemülsiyon lehine; 
makroemülsiyon ve KLN formülasyonları arasında KLN formülasyonu lehine; 
mikroemülsiyon ve MIP formülasyonları arasında mikroemülsiyon formülasyonu 
lehine ve makroemülsiyon ve MIP formülasyonları arasında makroemülsiyon 
formülasyonu lehine ileri düzeyde anlamlı fark bulunmuştur (p≤ 0.001). 
Mikroemülsiyon ve makroemülsiyon formülasyonları cilt pH’sını 5.5–6 arasında 
tutarken, KLN ve MIP formülasyonları cilt pH’sını 5-5.6 değerlerinde 
etkilemiştir. Mikroemülsiyon ve makroemülsiyon formülasyonlarının KLN ve 
MIP formülasyonlarına göre cilt pH’sı açısından daha olumlu etkilediği 
düşünülmektedir.  

Cilt Esnekliği Üzerindeki Etki  
Formülasyonların cilt esnekliği üzerine etkileri ölçülmüştür. Bulgular, Çizelge 60-
Çizelge 63’de ve Şekil 62’de gösterilmiştir. Sonuçlar üzerinde istatiksel analiz 
verileri Çizelge 64’de verilmiştir. Formülasyonların, kendi içinde, bazal ve 4. 
hafta ölçüm değerlerinin istatistiksel karşılaştırması Çizelge 64’de verilmiştir. 
 

Çizelge 60. Mikroemülsiyon Formülasyonunun Cilt Esnekliği % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. -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 
± 

Standart Hata 

4.90 
± 

6.78 
 

21.89 
± 

13.58 
 

-2.65 
± 

6.04 
 

11.64 
± 

13.38 
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Çizelge 61. Makroemülsiyon Formülasyonunun Cilt Esnekliği % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.1 6.72 33.28 60.00 60.00 
E.C. 33.4 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.Ö. 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 
± 

Standart Hata 

8.23 
± 

12.04 
 

19.18 
± 

8.87 
 

9.81 
± 

14.66 
 

21.86 
± 

11.87 
 

 

 

 

 

 

Çizelge 62. KLN Formülasyonunun Cilt Esnekliği % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. 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 
± 

Standart Hata 

-2.00 
± 

7.63 

-4.99 
± 

7.18 

-4.96 
± 

7.44 

12.64 
± 

6.91 
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Çizelge 63. MIP Formülasyonu Cilt Esnekliği % Değişim Değerleri 

Gönüllüler 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.Ö. -20.00 -11.12 -20.00 -20.00 
S.A.2 -6.58 0.00 -15.97 -15.97 
SA.3 16.55 55.48 29.60 0.00 
N.A. 25.00 42.80 33.40 33.40 

Ortalama 
± 

Standart Hata 

-5.07 
± 

5.25 

4.56 
± 

9.23 

-3.16 
± 

6.53 

-5.33 
± 

5.85 
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Çizelge 64. Formülasyonların Esneklik (R2) Değerlerinin  Farklı Haftalarda İstatistiksel 
Karşılaştırması 
 
KLN-MIP                       

1. Hafta p=0.625          p>0.05 
2. Hafta p=0.173          p>0.05 
3. Hafta p=0.678          p>0.05 
4. Hafta p=0.010          p≤ 0.01 

KLN-MİKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.074         p>0.05 
2. Hafta p=0.001         p≤ 0.001 
3. Hafta p=0.013         p< 0.05 
4. Hafta p=0.271         p>0.05 

KLN-MAKROEMÜLSİYON 
1. Hafta p=0.253         p>0.05 
2. Hafta p=0.002         p≤ 0.01 
3. Hafta p=0.102         p>0.05 
4. Hafta p=0.139         p>0.05 

MIP-MİKROEMÜLSİYON 
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-MAKROEMÜLSİYON 
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 

MİKROEMÜLSİYON-MAKROEMÜLSİYON 
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 Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.01 Çok Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.001 İleri Düzeyde Önemli Fark Vardır 

Cilt yaşının belirlenmesinde cilt esnekliğinin ölçümü önem taşır (Yazan, 2006). 
Kutometre ile yapılan ölçümlerde, cildin esneklik değeri 1’e ne kadar yakın 
olursa, o kadar esnek bir cilt olduğu anlaşılır (Büyükköroğlu, 1998; Wissing ve 
Müller, 2003). Gönüllülerin cilt esnekliğindeki değişim değerlerine göre, 
formülasyonların cilt esnekliğine anlamlı etkisi olmadığı görülmüştür (p>0.05). 
Oysa formülasyonlararası anlamlı farklar vardır. MIP formülasyonu, cilt 
esnekliğini olumsuz yönde etkilemiştir. MIP formülasyonunun cilt esnekliği 
değeri ile diğer formülasyonlar arasında çok önemli fark bulunmuştur (p≤ 0.01). 
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Uygulama süresi kısa olduğu için ve gönüllülerin cilt yaşı düşük olduğu için 
esneklik parametresinde anlamlı değişim olmadığı düşünülmektedir (Wissing ve 
Müller, 2003).  

Vizyometre ile Yapılan Ölçümler 
Cilt vizyometresi ile cilt yüzey ölçümü yapılmıştır. Silikon replika uygulamasında 
ve cilt kamerası ile yapılan ölçümlerde, ışık transmisyonu prensibine dayalı olarak 
maksimum ışık absorpsiyonu ölçülmüştür. 3 boyutlu renkli yüzeysel cilt görüntü 
analizi yapılmıştır. Bir gönüllüye ait bazal ve 4. hafta replika görüntüsü Şekil 
63’de, kamera görüntüsü Şekil 64’de, 3 boyutlu görüntü Şekil 65’de verilmiştir. 
Skin Visiometer SV 600 ölçümlerinde R1, R2, R3, R4 ve R5 olmak üzere 5 farklı 
pürüzlülük değeri elde edilmiştir. Buna göre Ra ile farklı noktalardaki pürüz 
segmentlerinin aritmetik ortalaması değerlendirilmiştir. % değişim pürüzlülük 
değerleri Çizelge 65’de ve Şekil 66’da istatiksel analizi Çizelge 66’da verilmiştir. 

Tüm formülasyonların kendi içinde istatistiksel değerlendirmesi Çizelge 67’de 
verilmiştir. 
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Şekil 63. Replika Görüntüsü 
a: E.C Adlı Gönüllünün Bazal Replika Görüntüsü 
b: E.C. Adlı Gönüllünü KLN Uygulanmasının Ardından 4. Hafta Replika Görüntüsü 
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a 
 

 
 

b 
Şekil 64. Kamera Görüntüsü 
a: E.C Adlı Gönüllünün Bazal Kamera Görüntüsü 
b: E.C. Adlı Gönüllünü KLN Uygulanmasının Ardından 4. Hafta Kamera Görüntüsü 
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a 
 

 
 

b 
Şekil 65. 3 Boyutlu Analiz Görüntüsü 
a: E.C Adlı Gönüllünün Bazal 3 Boyutlu Cilt Görüntüsü 
b: E.C. Adlı Gönüllünü KLN Uygulanmasının Ardından 4. Hafta 3 Boyutlu Cilt Görüntüsü 
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Çizelge 65. Farklı Formülasyonlara Ait Pürüzlülük % Değişim Değerleri 

Gönüllüler MİKROEMÜLSİYON MAKROEMÜLSİYON 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.Ö. -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 
± 

Standart 
Hata 

-16.34 
± 

11.42 

-18.62 
± 

11.15 
 

-3.51 
± 

3.24 
 

-2.58 
± 

2.08 
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Şekil 66. Formülasyonların Cilt Pürüzlülüğünde Yaptığı % Değişim Grafiği 
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Çizelge 66. Formülasyonların Pürüzlülük Değerlerinin İstatistiksel Karşılaştırması 

KLN-MIP  
0.-4. Hafta p=0.514          p>0.05 

KLN-MİKROEMÜLSİYON 
0.-4. Hafta p=0.018         p< 0.05 

KLN-MAKROEMÜLSİYON 
0.-4. Hafta p=0.014         p<0.05 

MIP-MİKROEMÜLSİYON 
0.-4. Hafta p=0.007         p≤ 0.01 

MIP-MAKROEMÜLSİYON 
0.-4. Hafta p=0.006         p≤ 0.01 

MİKROEMÜLSİYON-MAKROEMÜLSİYON 
0.-4. Hafta p=0.743          p>0.05 

p> 0.05      Fark Yoktur                 p≤ 0.01 Çok Önemli Fark Vardır 
p< 0.05      Önemli Fark Vardır    p≤ 0.001 İleri Düzeyde Önemli Fark Vardır 
 

Cilt yüzeyini çalışmak, bir tepenin yüzey alanını çalışmak kadar zordur 
(Mummery, 1992). Ra (average roughness) tüm cilt pürüzlülük ölçümlerinin 
‘büyükbabası’ olarak nitelendirilmektedir. Mikrometre boyutunda sayı değerleri 
elde edilir (Gassmueller ve ark., 1995). Cilt vizyometresi ölçümlerinde, R1, R2, 
R3, R4 ve R5 olmak üzere 5 farklı pürüzlülük değeri saptanır. Bunlar, sırasıyla, cilt 
pürüzlülüğü, ortalama pürüzlülük, maksimum pürüzlülük, düzlük derinliği ve 
aritmetik ortalama pürüzlülüğü’dür. R2 değeri Ra değerini vermektedir. Buna göre, 
Ra ile farklı noktalardaki pürüzlülük segmentlerinin aritmetik ortalaması 
değerlendirilmektedir. Ra değerinin düşmesi pürüzlülüğün azalması anlamına gelir 
(Gassmueller ve ark., 1995, Corcuff ve Lévêque, 1995). 4 haftalık ölçümler 
sonucunda elde edilen sonuçlar, istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. KLN ve 
MIP formülasyonlarının cilt pürüzlülüğünü çok önemli ölçüde olumlu değiştirdiği 
(p≤ 0.01); mikroemülsiyon ve makroemülsiyon formülasyonlarının cilt 
pürüzlülüğünü ileri düzeyde önemli ölçüde olumlu değiştirdiği gözlenmiştir (p≤ 
0.001). Formülasyonlararası fark olduğu görülmüştür. KLN ile mikroemülsiyon 
formülasyonları ve KLN ile makroemülsiyon formülasyonları arasında KLN 
lehine önemli fark vardır (p< 0.05). MIP ile mikroemülsiyon ve MIP ile 
makroemülsiyon formülasyonları arasında MIP lehine çok önemli fark vardır (p≤ 
0.01). Analiz sonuçlarına göre, 4 haftalık kullanım süresi sonunda pürüzlülük 
değerlerinde azalma gözlenmiştir.  
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Çizelge 67. Formülasyonların, Kendi İçinde, Bazal ve 4. Hafta Ölçüm Değerlerinin 
İstatistiksel Karşılaştırması 
FORMÜLASYONLAR  

NEM 
 

YAĞ 
 

pH 
PÜRÜZ 

DERİNLİĞİ 
 

ELASTİSİTE(R2)
 

KLN 
p=0.007
p≤ 0.01 

p=0.473
p> 0.05 

p=0.318
p> 0.05 

p= 0.003 
p≤ 0.01 

p=0.175 
p> 0.05 

 
MIP 

p=0.048
p< 0.05 

p=0.327
p> 0.05 

p=0.438
p> 0.05 

p= 0.004 
p≤ 0.01 

p=0.115 
p> 0.05 

 
MİKROEMÜLSİYON 

p=0.012
p< 0.05 

p=0.009
p≤ 0.01 

p=0.000
p≤0.001

p= 0.001 
p≤ 0.001 

p=0.618 
p> 0.05 

 
MAKROEMÜLSİYON 

p=0.000
p≤0.001

p=0.016
p< 0.05 

p=0.000
p≤0.001

p= 0.000 
p≤ 0.001 

p=0.104 
p> 0.05 

 
p> 0.05  Fark Yoktur 
p< 0.05 Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.01 Çok Önemli Fark Vardır 
p≤ 0.001 İleri Düzeyde Önemli Fark Vardır 
 

E vitamininin cildin nem, yağ ve pH’sında artış meydana getirdiği tez 
çalışmamızda gösterilmiştir. Esnekliğin artışını sağlamak için daha uzun süreli 
kullanımın gerektiği düşünülmektedir.  

SONUÇ ve ÖNERİLER 
Tez kapsamında yapılan çalışmalar sonucunda; hedeflenen formülasyon sistemleri 
(mikroemülsiyon, makroemülsiyon, KLN ve MIP) hazırlanmıştır. Optimum 
formülasyonlara E vitamini eklenerek etkin maddeli formülasyonlar 
hazırlanmıştır. Franz salım hücreleri ve desorpsiyon çalışması ile miktar tayini 
yapılmış, salım profilleri incelenmiştir. Hazırlanan formülasyonlarda kararlılık 
çalışmaları yapılmıştır. Mikroemülsiyon formülasyonunun en kararlı sistem 
olduğu görülmüştür. Formülasyonların antioksidan etkisi DPPH testi ile ölçülmüş 
ve saf α-tokoferol ile karşılaştırılmıştır. Hazırlanan tüm formülasyonların 
antioksidan etkiye sahip olduğu görülmüştür. Tüm formülasyonlar in vivo olarak 
gönüllüler üzerinde denenmiş, cilt üzerindeki etkileri incelenmiştir. 
Formülasyonların, 4 haftalık uygulama süresi içinde cilt esnekliğine olumlu etki 
sağlamadığı görülmüştür. Cilt nemine KLN ve makroemülsiyon 
formülasyonlarının etkisi olduğu; mikroemülsiyon formülasyonunun cilt yağını 
olumlu ölçüde arttırdığı; mikroemülsiyon ve makroemülsiyon formülasyonlarının 
ise cilt pH’sı üzerinde olumlu etkide bulunduğu belirlenmiştir. Tüm 
formülasyonlar, cilt pürüzlülüğü üzerinde olumlu etkide bulunmuştur. 
Mikroemülsiyon ve makroemülsiyon formülasyonlarının cilt pürüzlülüğünün 
azalmasında son derece etkili olduğu gözlenmiştir. Kararlılık çalışmaları ve in 
vivo testler göz önüne alındığında, mikroemülsiyon sisteminin diğer sistemlere 
göre üstün bir kozmetik taşıyıcı sistem olduğu düşünülmektedir. 

Yapılan çalışmalara bağlı olarak, MIP formülasyonlarından etkin madde salımının 
iyileştirilmesi çalışmaları ve farklı kozmetik etkin maddeler ile MIP 
formülasyonlarının hazırlanması düşünülebilir.  
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EK-2 



GÖNÜLLÜ PROTOKOLÜ 
 
 
1.   Kullanılacak Preparat: 

            4 Farklı Kozmetik Formülasyon 
2.  Kullanım Bölgesi: 

Önkol 
Yüz  

3. Uygulanacak Testler: 
Mexametre 
Korneometre 
Kutometre 
Vizyometre 

 
      4. Gönüllüye ait: 

a)   Çalışmaya dahil olma kriterleri: 
 

a. Kişiler 20–55 yaşları arasında sağlıklı kadın olmalıdır. 
b. Kişilerin önkollarındaki cilt bütünlük taşımalıdır. Kesi, yanık, yara 

izi bulunmamalıdır. 
c. Kişiler yazılı bildirme formunu imzalamayı kabul etmelidir. 
d. Çalışma süresince ölçüm zamanlarında mevcut olunmalıdır. 

 
b)   Çalışma dışında tutulma ve çıkarılma kriterleri 
 

(1) Aynı süre içinde herhangi bir deri hastalığı için sistemik veya 
topik ilaç kullanımında, 

(2) Formülasyon içeriğine daha önceden aşırı duyarlılığı bilinmesi 
durumunda, 
(3) Önemli bir sistemik hastalık hikâyesi olanlar, 
(4) Çalışmaya uyum gösteremeyen kişiler, 
(5) Seçilen bölgede aşırı kıllanması olan kişiler çalışmaya dahil 

olamazlar. 
 
 

Yukarıda yazılı olan preparatın kullanımına uyacağımı ve sonuçları gizlilik 
esasına bağlı olarak saklı tutacağımı beyan ederim. 

 
 
 
 
Deneğin        Çalışma 

Sorumlusu 
 
Ad, Soyad:       Ad, Soyad: 
İmza:        İmza: 
Yaşı: 
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