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OZET

Nanoemiilsiyonlar, cilt bakim iiriinleri i¢in en ¢ok kullanilan tasiyict sistemlerdir ve farkli
tekniklerle hazirlanabilirler. Nanoemiilsiyonlar1 hazirlamak igin yiiksek sicaklik, yiiksek
enerji veya organik solvan kullanimi gerekebilir. Ancak yiiksek sicaklik, aktif maddelerin
kimyasal yapisin1 bozabilir. Bu nedenle bu calismada yiiksek sicaklik ve yiiksek enerji
gerektirmeyen nanoemiilsiyonlar iizerinde c¢alisildi. Aslinda antihipertansif bir ajan olan
minoksidil, erkek tipi sa¢ dokiilmesini azaltict giiclii bir maddedir. Bu ¢alismanin amaci,
minoksidili canli epidermis tabakasina ulastiracak nanoemiilsiyon formiilasyonu
gelistirmektir. Damlacik boyutunun bu amaca uygun olmasinin saglanabilmesi i¢in organik
solvan igermeyen yag/su tipi nanoemiilsiyonlar gelistirildi. Sac¢ derisi iizerine
uygulanabilirligin saglanmasi i¢in, sistemler su ile seyreltildi. Formiilasyonlardaki damlacik
bliylikliigli nanometre boyutunda olustu. Hazirlanan formiilasyonlarda minoksidil saliminin
sifirinct derece kinetik modeline uygun oldugu, non-Newtonian akis 6zelligi gosterdikleri
tespit edildi.
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ABSTRACT

Nanoemulsions can easily pass the skin layers and may be presented to the consumer as
formulations such as creamy foam and spray and can be prepared by different techniques.
Nanoemulsions preparation may require the use of high temperature, energy or organic
solvent. However, higher temperatures can impair the chemical structure of the active
ingredients. Therefore, this study was performed with nanoemulsion that does not require
high temperature and energy. Minoxidil is actually an antihypertensive drug effect, but
later hair re-growing and establishing effects were found. The purpose of this study is to
improve the nanoemulsions minoxidil formulation to reach the hair follicles. In order to
ensure that the droplet size suitable for this purpose, organic solvent-free oil / water type
nanoemulsion was developed. To ensure applicability to hair, the nanoemulsion
formulation was diluted with water. The droplet sizes in the formulations were found in the
targeted nanometer size. The minoxidil release in the prepared formulations were found in
accordance with zero-order kinetic model and showing Newtonian flow characteristics.
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1. GIRIS

Sa¢ dokiilmesi (alopecia), hemen hemen her yastaki kisinin belli dénemlerde
yasayabilecegi bir sikintidir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda goriilebilen bu durumun
olusumunda temel olarak hormonlarin ve genetik &zelliklerin etkili oldugu bilinmektedir
[1]. Sag¢ dokiilmesi ifadesi jenerik bir ifadedir ve temel olarak androgenetik sa¢ dokiilmesi
(ASD), telogen effluvium, kemoterapi ile olusan sa¢ dokiilmesi ve alopecia areata olarak
dort ayr1 baglik altinda incelenir [2]. Bildirilen bu sa¢ dokiilmesi ¢esitleri arasinda ASD
olarak bilinen durum toplum i¢inde en sik goriilen sa¢ dokiilmesi ¢esididir [3]. Kadinda ve
erkekte farkli sekilde seyreden ASD, ilag kullanimi veya cerrahi uygulama ile tedavi
edilmeye c¢alisilir [4,5]. Sa¢ dokiilmesinde FDA, sadece topikal minoksidil ve oral
finasterit kullanimina izin vermistir [6,7]. Ancak bu molekiillerin disinda sa¢ dokiilmesinde
faydali oldugu diisiiniilen/varsayilan/gdzlenen ¢ok sayidaki madde veya bitkisel karigim bu

amagla kullanilmaktadir [8-10].

Yiiksek tansiyonun oral tedavisinde 1979 yilindan itibaren kullanilmaya baslanan ve sonra
bir yan etki olarak kil uzatici etkisi saptanan minoksidil, 1988 yilindan beri topikal sag
cikarici bir madde olarak kullanilmaktadir [11]. Tiirkiye ilag pazarinda propilen glikol,
alkol ve su ile hazirlanmis, recetesiz ilag olarak pazarlanan % 2 ve % 5’lik ¢ozeltisi
bulunmaktadir. Tiirkiye ila¢ pazarindaki ticari iirlin jenerik bir lirlindiir (Minoxil™, % 2 ve
% 5, DG Farma Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.). K&piik formiilasyonu iilkemizde olmamakla
beraber yurt digsinda orjinal iiriin olarak pazarlanmaktadir (Rogaine ® Foam, Pfizer).
Minoksidilin ¢dzelti tipi ticari iiriinleri, yiiksek oranda etanol ve propilen glikol igermeleri
nedeniyle kafa derisinde irritasyona bagli baz1 yan etkilere neden olmaktadir [12,13].
Bunun yanisira ¢ozeltinin kafa derisine uygulanmasi sonrasi etanoliin ug¢masi ile
minoksidilin kafa derisi ylizeyinde kristallendigi ve buna bagh olarak deriden gegisinde
azalma oldugu bilinmektedir [14,15]. Bu nedenle kafa derisine uygulandiktan sonra
¢oziiclinlin buharlasma hizini azaltmak i¢in bazi formiilasyon c¢aligsmalar1 yapilmistir [16].
Uriinde ¢dziinmiis haldeki minoksidilin kafa derisinde kristallenmesi ve formiilasyonda
kullanilan etanol ile PG’lin olusturdugu yan etkiler nedeniyle, minoksidili ¢6zelti formunda
tutacak ve pH’s1 asite ayarlanmis etanol ve PG’i hi¢ veya cok diisiik oranda igeren
formiilasyonlarin hazirlanmasi diistiniilmiistiir [17,18]. Ancak asit pH’da pKa’s1 nedeniyle

minoksidilin noniyonik yiizdesinin diisiik olmasinin, hidrofobik o6zellikteki stratum



korneumdan gegisini zorlastiracagi ortadadir. Organik ¢oziicii igermeyen, kafa derisinde ve
saclarda yapigkan his olusturmayan, safra asiti ve tuzlart kullanilarak minoksidil
¢ozeltisinin hazirlanmasi lizerinde de patent ¢aligmasi mevcuttur [19]. Minoksidilin ¢6zelti
formiilasyonunun hazirlanmasi1 tlizerine yapilan c¢alismalarin yanisira formiilasyondan
kaynaklanan irritasyonun olusumunu engellemek ve minoksidilin stratum korneumdan
gecisini kolaylastirmak i¢in organik ¢oziicii icermeyen, minoksidili nm boyutundaki
tanecikler (lipit nanotanecik), damlalar (¢oklu emiilsiyon, mikroemiilsiyon) veya keseler
(niozom, lipozom, etozom) ig¢inde tasiyan nanosistemlerin hazirlanmasi yoniinde
formiilasyon caligmalar1 da yapilmaktadir [13, 20-31]. Ancak makale taramasi sirasinda
minoksidili yag/su tipi bir nanoemiilsiyon i¢inde tagiyan sistem iizerinde hicbir ¢calismanin
olmadigr saptanmistir. Bu alanda bir agik oldugu tespit edilerek ¢alismamizda
nanoemiilsiyon formiilasyonu iizerinde yogunlagmaya karar verilmistir. Nanoemiilsiyonlar
hem farmasotik amagla hem de kozmetik amagla kullanilabilen tasiyici sistemlerdir.
Emiilsiyon yapisin1 olusturan damlalarin boyutunun 20-1000 nm arasinda olabilecegi
bildirilmektedir. Ozellikle 200 nm’nin altindaki sistemler berrak veya ¢ok hafif bulaniktir.
Nanoemiilsiyonlarin dermal tasiyici sistem olarak kozmetik iirlinlerde kullaniminin
sagladigi ¢ok sayida avantaj vardir. Oncelikle biiyiik yiizey alanma sahip olmalari, etkili
molekiiliin stratum korneuma penetrasyonunu artirir. i¢ fazlarinda etkili maddeyi ¢oziiniir
durumda tutarlar. Diisiik viskozite ve ylizey gerilimine sahip olmalari, cilt yiizeyine
kolaylikla yayilmalarini saglar. Kaba emiilsiyonlara gore cildi ¢ok daha iyi nemlendirirler.
Bu sistemlerin yliksek enerji gerektiren veya c¢ok diisiik enerji gerektiren yontemlerle
hazirlanmalart miimkiindiir. Diisiik enerji ile bu sistemlerin olusturulmasinda faz doniisiim
yontemleri veya kendiliginden emiilsiyonun olusumunu saglayacak formiilasyonlar
kullanilmaktadir. Suda ¢oziinmeyen etkili maddeyi nm boyutundaki yag damlalari iginde
¢ozlinmiis durumda bulunduran yag/su tipi nanoemiilsiyonlarin, etkili maddenin deriden

gecisini artirdigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir [33-41].

Bu tez ¢alismasinda,

a. Minoksidilin sudaki diisiik ¢oziintirliik 6zelligi,
b. Minoksidilin ASD’de etkili olabilmesi igin stratum korneumdan en yiiksek

seviyede gecme zorunlulugu ve



€. Hazirlanan formiilasyonun kafa derisinde herhangi bir irritasyona neden olmamasi
gerekliligi

dikkate alinarak i¢ yag fazinda minoksidili ¢6ziinmiis durumda tasiyan, etanol gibi organik

¢coziicii icermeyen yag/su tipi bir nanoemiilsiyon formiilasyonunun gelistirilmesi

amaglanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda planlanan ¢alisma,

v minoksidili % 2 oraninda i¢ yag fazinda igeren ve su ile karigtirlldiginda hemen
kendi kendine olusan bir nanoemiilsiyon formiilasyonunun gelistirilmesi,

v’ gelistirilen nanoemiilsiyonun ticari trlinle, minoksidilin in-vitro deriden gegisi
acisindan kiyaslanmasi

olmak iizere iki asamadan olugsmaktadir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Sacin Genel Yapisi, Sa¢ Dokiilmesi ve Kullanilan Maddeler

Sa¢ hem kadinlar hem de erkekler i¢in goriintiiniin ¢cok 6nemli bir parcasidir. Kafa derisini
kaplayan giir sa¢in insan psikolojisi ve sosyal hayat iizerindeki olumlu etkisi herkes
tarafindan kabul edilen bir gergektir. Sa¢, sa¢ tellerinden olusan bir kiitledir. Sa¢ teli
keratin proteinlerinden olusur [42]. Sag¢ telinin ¢ikis noktast dermiste bulunan ve sag
folikiilii olarak da isimlendirilen sa¢ kokiidiir (Sekil 2.1). Kafa derisinde ortalama 100000 —
150000 sag¢ folikiilii vardir. Herbir folikiil degisik hiicre gruplarindan olusan farklh
tabakalardan olusmustur (Sekil 2.2). Kendisini hizla yenilemesi (~ 0,35 mm/giin) nedeniyle
sa¢ telinde olusan bir hasar, kokte bir hasar olusmadiysa gegici bir hasardir. Sag teli igten
disa dogru medulla, korteks ve kiitikiil olmak tizere ii¢ tabakadan olusur (Sekil 2.3).
Medulla sagin tam ortasinda fitil gibi boydan boya uzanan bdliimdiir. Korteks medullay1
cepecevre saran sa¢ telini kimyasal ve fiziksel etkilere kars1 koruyan, sa¢ teline sertligini
veren ayni zamanda renk pigmenlerini igeren bolimdiir. Sacin en dis tabakasi olan kiitikiil

tabakasi ise yassi balik pulu gibi {ist iiste binmis hiicrelerden olusur.

Epidermal Bag Dokusu ——»

Kk Dig Kilify

Kok I Kilit

Kortikal Hilcreler
Medulla

Melanosit Hicreler)

Dermal Papilla

Kan Damarian

Sekil 2.1. Sag1 ve sa¢ kokiinii olusturan dokularin sematik gosterimi [43]



Sag Teli

Deri Yiizeyi
(Stratum Korneum) R .
— Canl Epidermis

— Dermis

Sekil 2.2. Sag teli/yag bezi birimi [44]

Kiitikiil
Tabakasi Korteks Medulla

Pigment Graniilii

Ust Uste Binen
Kiitikiil Plaklar

Sekil 2.3. Sag telinin enine kesitinin sematik gosterimi [45]

Kafa derisinde bulunan killar terminal sag teli olarak adlandirilir. Herbir terminal sag teli
yag bezine sahiptir(Sekil 2.1). Lanugo kil ve vellus kil olarak bilinen yapilar ise terminal
sa¢ telinden farkhidir. Lanugo kil, dogmamis bebekte gelisen ve cogu daha dogmadan
dokiilen kil ¢esididir. Halk arasinda ayva tiiyli olarak da bilinen vellus kil ise yag bezi

bulundurmayan 1 — 2 cm uzunlugunda, ¢ok az veya hi¢ pigment icermeyen kildir [46].

Sa¢ kokii hiicre c¢ogalmasi/0liimii, hiicre farklilagmasi, hiicre gogii, diger hiicrelerle
etkilesim ve hormonal cevap gibi fizyolojik islemleri kendi kendine yapabilen, kendi
kendini yenileyebilen bir organdir [47]. Her sag teli dongiisel bir yasam siirecine sahiptir
[48]. Bunun nedeni, her bir sa¢ kokiiniin hormonlar, enzimler vb. gibi ¢ok sayida ve
degisik sinyaller sayesinde bu siireci siirdiiriiyor olmasidir [49]. Sa¢ dongiisii anagen,
katagen ve telogen fazdan olusur. Sac¢ telinin siirekli uzadig1 anagen faz 2 - 6 yil siirer.

Uzamanin durdugu katagen faz ise 2 - 3 hafta kadar siirer. Folikiiller bu fazda yeni sa¢ teli



olusturmaya baslar. Telogen faz ise 2 - 3 ay siiren son asamadir [50]. Bu fazda sa¢ kokiinde
olusan yeni sag teli uzayarak eski sa¢ telini iter ve kafa derisini terketmesini saglar. Her
folikiil ortalama bir insan émrii boyunca yaklasik yirmi kez sa¢ teli olusturur. Giinde 100
sa¢ telinin dokiilmesi normal kabul edilir. Sacin dokiilmesinde bircok etmen s6z

konusudur. Bunlardan bazilar asagida belirtilmistir [3,49,51];

v Genel saglikta bozulma, yeterli seviyede beslenmeme, aglik, ani kilo kayb1 (6-10
haftada tiim sa¢ dokiilebilir) [51]

v Bazi minerallerin ve vitaminlerin eksikligi (¢inko, panthenol)

v Alkolizm

v" Tiroid hormonu artis1 (anagen fazin hizlanmast)

v" Steroid kullanimi (sa¢ uzamasinda yavaslama)

v Androjenik ve 6strojenik hormonlar

v Genetik faktorler

Sa¢ dokiilmesinin, androgenetik sa¢ dokiilmesi (ASD) olarak adlandirilan sekli [4, 60],
erkeklerde ve kadinlarda farkli yaslarda, farkl siklikta ve sekilde gergeklesen; ergenlik
déneminden sonra ortaya ¢ikan ve tibbi yaklasim gerektiren bir durumdur [108, 60].
ASD’nin olusumunda temel olarak sa¢ teli kokiiniin yasam dongilisii degisir ve sa¢ kokii
kiigiiliir [3, 109]. Sonugta, terminal sa¢ telleri vellus killara doniiserek incelir ve uzama
hizlar1 azalir. Siire agisindan en fazla 6 yil sliren anagen faz, ASD’de birka¢ aya veya
haftaya kadar iner; buna karsilik telogen fazin siiresi ya ayni kalir ya da uzar. Saglikli kafa
derisi i¢in gegerli olan telogen fazdaki sa¢ teli orani (%5-10), %15-20’ye kadar ¢ikarak
daha fazla sa¢ teli dokiilmeye baslar [1]. Erkek tipi sa¢ dokiilmesinin androjenik
hormanlarla ilgili oldugu ispatlanmistir [110]. Kanda serbest sekilde bulunan testesteron
derideki hiicrelerin i¢ine girip 5-alfa rediiktaz enzimi ile dihidrotestesteron’a (DHT) doner.
DHT daha sonra androjenik reseptorlere baglanip hiicre c¢ekirdegine giris yapar ve sag
kokiinii inaktif duruma getirecek ve kiiclilmesine sebep olacak olan 6zel proteinlerin
sentezine neden olur. Anti-androjen 6zellikli sistemik veya topikal etkili etkin maddelerin
biiyiik bir ¢ogunlugu, ya 5-alfa rediiktaz enzimini inhibe eder ya da DHT nin reseptore
baglanmasin1 engeller. Kadin tipi sa¢ dokiilmesinin nedeninin ise sadece androjenik

hormanlar olmadig1 artik bilinmektedir [1]. Herhangi bir fizyolojik veya patolojik bir



sikint1 yok ise kadin tipi sa¢ dokiilmesinin sebebinin, genellikle genetik 6zelliklerden ve
cevresel etkilerden kaynaklandigr bildirilmektedir [111]. FDA, ASD igin sadece topikal
minoksidilin ve oral finasteridin kullanimina izin vermistir. Erkek tipi sa¢ dokiilmesinde
minoksidilin % 5’lik derisimi; kadin tipi sa¢ dokiilmesinde ise minoksidilin % 2’lik
derisimi kullanilmaktadir [110]. Dutasterit, siproteron asetat, spironolakton, flutamid,
progesteron, latanoprost ve simetidin’in tedavi amacl kullanim nedenleri farkli olmasina
ragmen, bu maddeler de hekimler tarafindan ASD icin Onerilen/kullandirtilan veya
ASD’de etkili olup olmadig incelenen maddelerdir [83, 8, 10, 112, 52]. Antifungal etkili
ketokonazoliin (% 2) de ASD’de etkili olabilecegi degisik calismalarda gosterilmistir [53-
57]. Bunlarin diginda bir anti-androjen olan fluridil dermal yoldan ASD igin
kullanilmaktadir [58]. FDA tarafindan ASD’de kullanimi i¢in heniiz onay almamis bir
molekiil olmasma ragmen, fluridil’in Avrupa Birligi iilkelerinde Eucapil® isimli ticari
irtinli bu amagla pazarlanmaktadir [113]. Sag koklerinde ATP tiretimini artirdig: bildirilen
gliseril monopentadekanoat ile sag telinin telogen asamasindan anagen asamasina gegisini
hizlandiran ve DNA sentezini uyaran 6-(benzilamino) piirin, sa¢ dokiilmesine karsi
Japonya Kozmetik Yonetmeligi’ne gore yari ilag olarak degerlendirilmis iki molekdildiir.

Molekiillerin Japonya kozmetik pazarinda ticari tirlinlerinin bulundugu bildirilmistir [114].

Yukarida belirtilen molekiillerin yanisira klinik etkinligi ve/veya giivenligi tam
kanitlanmamus bitkisel karisimlar/ekstreler (saw palmetto ekstresi vb.), biotin, folik asit,
amino asitler (arginin, sistein), peptitler (timosin, bakir peptitler), prosiyanidin, ¢inko
tuzlar1 (¢inko asetat ve ¢inko siilfat), ve 2,4 diamino-pirimidinoksid (Aminexil®) de sac
dokiilmesini azaltmada tedavi destegi olarak degisik sa¢ bakim {riinleri iginde
kullamlmaktadir. Ticari ismi Toppik®™ olan ve kiigiik ince keratin iplik¢iklerinden olusan
toz Uriin de sa¢ dokiilmesine bagl kafa derisinin agilan kisimlarini kapatmak amaciyla acik

olan bolgelere serpilerek kullanilmak tizere pazarlanmaktadir [115-117, 8, 9, 59-61].

Belirtilen bu yapilarin yanisira, lazer 1g1n1 veren ve firga seklinde tasarlanan bir cihaz da
FDA’den ASD’de kullanilmak iizere onay almistir. HairMax® ticari ismi ile pazarlanmakta
olan bu cihazin haftada 3 kez 15 dakikalik seanslar halinde uygulanmasi ile kafa
derisindeki kan akig hizini artirarak ve sag¢ kokiindeki epidermal kok hiicrelerini uyararak
sa¢ kokiiniin bliylimesini sagladigi ve sag¢ dokiilmesini azalttig1 belirtilmektedir [113, 118,
119].



Faydali olacag diisiiniilen ¢ok sayidaki kimyasal maddeyi igeren bir karisimin enjeksiyon
yolu ile dermise veya hipodermise uygulanmasi demek olan mezoterapi, sa¢ dokiilmesinde
denenen diger bir yontemdir [120]. Oldukga ilgi ¢eken bir uygulama olmasina ragmen
FDA bu yonteme, amaci ne olursa olsun onay vermemistir. Mezoterapinin sag
dokiilmesinde kullanimi i¢in bilimsel arama motorlarinda yapilan taramalarda ¢ok az
saylda calisma oldugu saptanmistir [122-124]. Bu c¢alismalarin 6nemli bir kismi da

uygulamanin sakincalarini ve yan etkilerini bildirmektedir [123, 124].

2.2. Minoksidil

Sekil 2.4. Minoksidilin Kimyasal Yapis1 [82]

Kimyasal yapisi Sekil 2.4’de goriilen ve molekiil agirligi 209,3 g/mol olan minoksidil
(CoH15N50) beyaz veya beyazimsi renkte Kristal toz halindedir [82]. pKa degeri 4,61 dir
[62]. Oktanol/su partisyon katsayisi 15,85 [26] olarak belirtilmistir. Sicaklik arttikga
organik ¢oOziicillerde ve suda c¢oziiniirligli artmaktadir [63]. Degisik ortamlardaki
¢oziiniirlik degerleri Cizelge 2.1 verilmistir. Minoksidil 1giktan korunmasi gereken bir
maddedir [82]. 200°C iizeri sicakliklarda oksijenini kaybedip desoksiminoxidile doniisiir
[62]. Ticari topikal ¢dzeltilerin 15-30°C’de 151k almayan kaplarda saklanmasi gerektigi
bildirilmektedir [106, 107]. Yapilan c¢alismalar pH 5,0 minoksidil ¢ozeltisinin stabil
oldugunu gostermistir [82]. 20°C’de pH 7,0 fosfat tamponunda 1° kinetik modele gore

parcalandig1 ve bozulma yar1 démriiniin 73,2 giin oldugu bildirilmistir [62].
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Sekil 2.5. Minoksidil asit pH’da 230-28 Inm arasinda; alkali pH’da 262-288nm arasinda
absorbans vermektedir [64]

Dalga boyu, bir dalga Ooriintiisiiniin tekrarlanan birimleri arasindaki mesafedir.
Spektofotometri (X-151n1, UV, GB, IR), NMR, ESR, Fotoakustik spektroskopisi gibi aletli

enstriimental analiz yontemleri ile 151n absorbsiyonu 6l¢iilebilmektedir.
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Cizelge 2.1 Minoksidilin degisik ortamlarda ¢oziintirliik degerleri

Coziinme ortami Cozinirliik degeri (mg/ml)
Su 2,2mg/ ml [64,62,18]
Etanol (%95) 29,0 [62], 18,8 [18], ~15 [15]
Gliserin 47,3 [18]

Propilen glikol 86,9 [18], ~90 [15], 75 [62]
Propilen glikol/su/etanol (20:63.2:16.8) ~22 [15]

pH’m etkisi

7.0 1,9 [26]

6.0 2,5[18]

5.0 4,1[18]

4.6 11,3 [18]

3.6 22 [18]

3.0 87,6 [18], 82,6 [26]

2.6 220 [18]

2.0 876 [18]

Minoksidil Upjohn firmasi tarafindan gelistirilmis bir antihipertansif ilagtir. FDA bu
amagla 1979 yilinda oral kullanimi i¢in bu molekiile onay vermistir [11]. Daha sonra sag
cikaric1 ve biuylticli etkisi saptanmis [85-87] ve 1988 yilinda %2’lik ¢ozeltisinin
erkeklerde ASD’e karst kullanimi igin FDA’dan onay almmistir [88, 89]. Aym
konsantrasyonun kadinlar i¢in kullanilabilecegi 1992 yilinda FDA tarafindan kabul
edilmistir. %2’lik ¢ozeltinin FDA tarafindan OTC olarak onay almasi ise 1996 yilinda
gergeklesmistir. Daha sonra %35°lik ¢ozeltisi ve kopiigiiniin yine OTC olarak kullanimi

1997 ve 2006 yilarinda kabul edilmistir.

Orijinal {iriin (Rogaine®™) %2 ve %35 minoksidil igeren ¢ozelti tipi bir iiriindiir. Daha sonra
ayn1 isimle kopilik formiilasyonu da hazirlanarak tiiketici kullanimima sunulmustur
(Rogaine® 5% Foam, Pfizer Consumer Healthcare, NJ, USA). Minoksidili %5 oraninda
¢ozelti icinde bulunduran orijinal {iriin, % 30 etanol ve % 50 propilen glikol igermektedir.
% 5 minoksidil i¢eren kopiik ise yardimci madde olarak etanol, butil hidroksi toluen, su,
laktik asit, gliserin, sitrik asit, setil alkol, stearil alkol, polysorbat 60 ve itici gaz

icermektedir.
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Minoksidilin ¢ozelti tipi ticari liriinlerle goriilen en yaygin yan etki kafa derisinde kasinma,
kuruma ve kepeklenmedir. Baz1 kisilerde minoksidil ya da propilen glikole kars1 dermatit
gelisebilmektedir [12]. Minoksidil kullaniminin bir¢ok olguda sagta 6nce hafif dokiilme
ardindan daha c¢ok biiyiimeye ve giliclenmeye neden oldugu goriilmiistiir. Uzun siire
kullanim sonras1 aniden birakmaya bagli olarak sa¢ kaybi yeniden baslamaktadir (rebound
etki) [44]. Siirekli kullanimda, viicudun baska bolgelerinde de killanma olabilecegi degisik
caligmalarda gosterilmistir [5, 11].

Minoksidilin sa¢ dokiilmesini azaltic1 ve sa¢ cikartict etkisinin degisik olasi nedenleri

asagida aciklanmistir [11, 6, 10];

a. Potasyum kanallarini agici etki [65]
b. Vazodilator etki, deride kan akis hizini artirici etki [66]
c. Vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii artirici etki (sa¢ koklerinde damarlanmanin

artmast) [67]

d. Hiicre proliferasyonunu ve DNA sentezini artirma etkisi

e. Antiandrojen etki

f. Kollojen sentezini baskilayic etki

g. Dermal papilla hiicrelerinin ¢ogalmasini artiric1 ve yasam siirelerini uzatici etki [68]
h. Immiinosupresif etki

PGE, sentezini artirici etki

Topikal kullanimda giinde iki kez %1 veya %5°lik ¢ozeltilerinin kafa derisine uygulanmasi
ile sistemik doza karsilik gelen minoksidil miktarnin 2,4 mg ve 5,4 mg olacagi
belirtilmistir [11]. Degisik ¢alismalarda ise iiriin kullanimi ile kandaki derisiminin nadiren
5 pg/litre’nin stiine ¢iktigr saptanmugtir [11]. Kafa derisine uygulama sonrasi yarilanma

omriiniin 3-4 saat kadar oldugu bulunmustur [11].

Fare derisinin kullanildigi bir in-vitro permeasyon calismasmnda (% 2,2 cm?, 12,5-50
ul/em?, 32°C, pH:7,4, franz difiizyon hiicresi, 12 saat) su icermeyen, etanol ve PG’den
olusan ¢oziiclide etanol miktar1 arttikga aki degeri de artmis; ancak ¢oziiciideki etanol
miktarinin %90°dan fazla olmasinin aki degerini azalttigr saptanmistir. Coziicli olarak

sadece etanoliin kullanilmast durumunda aki degerinin etanol+PG (90:10) karisiminin
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neredeyse yarist kadar oldugu bulunmustur. Bunun nedeni, etanoliin buharlagmasi sonucu
deri yiizeyinde minoksidilin kristallenmesi ile deriden emilimin ¢ok azalmasi olarak

aciklanmustir [69].

Fare derisinin kullanildig1 baska bir ¢alismada ise (62,5 ul, 1,77 cm?, 35 pl/cmz, 250°C),
%0,02 minoksidil igeren ile %2 minoksidil igeren ve etanol, propilen glikol ve suyun
60:20:20 oraninda kullanildig1 bir ¢oziicii sistemi ile deriden gecis ¢alismasi yapilmaistir.
%0,02 minoksidil igeren sistem ile epidermisdeki minoksidil miktarinin 24 saat boyunca
%2 minoksidil iceren sistemden yaklasik 2 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Benzer
sekilde deriden gegen miktar agisindan da ayni bulguya ulasilmis ve %0,02 ile deriden
gecen minoksidil miktarinin yaklasik 5 kat fazla oldugu saptanmustir. In-vitro kiitle denge
calismasi yapilarak bunun nedeni, %2 minoksidil igeren ¢ozeltinin deri yiizeyine
uygulanmas1 sonrasinda 30 dakika i¢inde etanoliin u¢gmasina bagl olarak deri yiizeyinde
kalan ¢oziicliiniin minoksidili ¢6zemeyecek bir icerige donmesi, kisaca minoksidilin
kullanilan ¢oziici sistemi i¢in doygunluk derisimine ulasmasi ve deri ylizeyinde
kristallenmesi; %2 minoksidil igeren ¢ozeltinin ilk baslarda sahip oldugu termodinamik
aktivite yiiksekliginden kaynaklanan avantajinin 30 dakikadan sonra ortadan kalkmasi

olarak agiklanmistir [14].

Insan kadavra derisi kullanilarak yapilan benzer bir ¢aligmada (franz difiizyon hiicresi,
0,78 cm?, pH 7,2, 37 °C, 30 pl) minoksidil farkli yiizdelerde (% 0,5-5 arasi) iceren etanol,
propilen glikol ve sudan (16,8:20:63,2) olusan bir ¢ozelti kullanilarak permeasyon
caligmast yapilmistir. Deri aki degerinin %3-4 minoksidil derisimine kadar arttigi ancak
%35 minoksidil derisiminde aki degerinin 6nemli seviyede azaldigi saptanmistir. Bunun
nedeni arastirilirken uygulanan ¢6zeltide ¢oziiciiniin zamanla buharlagsmas1 ve buna bagl
olarak minoksidilin kristallenme durumu incelenmis ve oda sicakliginda cama uygulanan
cozeltinin ilk 30 dakika i¢inde agirhigmin yaklasik %65°1 kaybettigi saptanmustir. %5
minoksidil igeren c¢ozeltide ise ilk 6. dakikada minoksidil kristallerinin olustugu
gbozlenmistir. %5 minoksidil igeren ¢ozelti ile elde edilen diisiik aki degerinin, uygulama
sonrasi ¢Ozilicii buharlasmasina bagli olarak minoksidilin kristallenmesine bagli oldugu

sonucuna varilmistir [15].

Insan derisinin kullanildig1 benzer bir in-vitro permeasyon ¢aligmasinda (%2, 1,33 sz,

5uL/cm2, 35°C, pH:7,4, Franz difiizyon hiicresi, 28 saat) minoksidilin deriden gegisinin ve
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stratum korneumda birikisinin ¢6ziiciideki etanol, propilen glikol ve su miktarina baglh
oldugu tespit edilmistir. Deriden gegcisin incelenmesi sonucu aki degerinin etanol, PG,
suyun sirastyla 60:20:20 oraninda igeren ¢oOziicii kullanildiginda en yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Sistemin sadece etanol ve PG igermesi veya sadece PG ve su igermesi
deriden gegisin az olmasina neden olmustur. Stratum korneumda tutulan minoksidil

miktarinin da, ¢oziicii i¢inde etanoliin bulunmasi ile arttig1 saptanmustir [70].

Insan denekle yapilan ilk calismalarla %2 minoksidil igeren iiriiniin kullanimi ile
kadinlarda sa¢ bliylimesinde 8 ayda %15-33 oraninda artis oldugu gdsterilmistir. Bu
calismalarda sivagin sa¢ biiylimesine etkisi ise %9-14 olarak tespit edilmistir [5]. %2 ve
%35 minoksidil igeren orijinal ¢ozelti tipi iiriinlerin erkekte goriilen ASD {izerine etkisini
inceleyen bir ¢alismada [71] (393 erkek denck, giinde 2 kez uygulama, 48 hafta) sag
sayimina bagli olarak yapilan inceleme sonucunda %5’lik tiriiniin %2’lige gore %45 daha
fazla sa¢ c¢ikartict etkiye sahip oldugu ve klinik cevabin yiiksek derisimle ¢cok daha hizli
alindigr gosterilmistir. Klinik cevabin maksimum diizeye erisme siiresinin 12-16 hafta
arasinda oldugu ve daha sonra cevabin azaldig1 saptanmistir [6]. Kadin denekler iizerinde
yapilan benzer bir ¢alismada [72] da (381 kadin denek, giinde 2 kez uygulama, 48 hafta)

ayni sonuca Varllml$tlr.

Minoksidilin ticari kopiik preparat: (Rogaine®™ 5% Foam) ile yapilan bir ¢alismada ise [73]
(7 erkek goniillii, 25 cm?sach deriye 0,007 g kopiik uygulanmis) minoksidilin temel olarak
sa¢ folikiillinden emildigi, emilim bolgesinde sadece folikiillerin acik oldugu uygulamada
koptgiin kafa derisine uygulanmasindan sonraki 5. dakikada kanda minoksidilin tespit
edildigi; emilim bdlgesinde folikiillerin kapali oldugu uygulamada ise bu siirenin 30

dakikaya ¢iktig1 tespit edilmistir.

Minoksidilin deriden gecisini artirmak i¢in tretioninin kullanildigi bazi1 caligmalar
bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesinde [74], tretinoinin (%0,05), %2 minoksidil
cozeltisinden minoksidilin emilimini 3 kat artirdify; tretinoin sayesinde giinde bir kez
uygulanan %2’lik minoksidil sonrasi idrarla atilan minoksidil miktarinin %2 minoksidilin
giinde iki kez kullanimindan ¢ok daha fazla oldugu saptanmistir. Diger bir ¢alismada ise
minoksidilin %0,5 tretinoinin %0,025 oraninda ¢oziildigi %95 alkol + %5 propilen glikol
cozeltisi giinde 2 kez kafa derisine uygulanmis ve anagen fazdaki sa¢ ylizdesinin anlamli

Olciide fazlalastig1 belirlenmistir. Daha sonra yapilan bir calismada ise 18 hafta boyunca 31
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erkek denekte %5 minoksidilin %0,01 tretinoinle beraber giinde bir kez kullanimi ile %5
minoksidilin tek basina giinde iki kez kullanimi arasinda ASD’nin klinik belirtilerini
diizeltme agisindan anlamli bir farklilik olusmadigi bulunmustur [76]. Farelerde yapilan bir
caligmada da buna benzer bir sonu¢ bulunmustur. Kil biiylime hizi ve kil cap1 gibi
parametreler agisindan %5 minoksidil ve %0,1 tretinoin igeren ¢6zeltinin, %5 minoksidil
iceren ¢ozeltiye gore bir istiinliik saglamadigi; %5 minoksidil igeren ¢ozeltinin ¢ok daha

etkili oldugu saptanmistir [53].

2.3. Nanoemiilsiyon Sistemler
2.3.1. Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar birbiriyle karismayan iki sividan birinin diger bir siv1 igerisinde nano
boyutta dagildig1 sistemlerdir [90, 91]. Damlacik boyutlar1 1000 nm’nin altindadir.
Cogunlukla 20-200nm arast damlacik boyutlar1 nanoemiilsiyon i¢in kabul edilen sinirlardir

[124].

Nanoemiilsiyonlar nano boyuttaki dagilimlar1 ve fiziksel 6zellikleri ile ilging yapilardir.
Yiiksek oranda damlacik iceren bu sistemler optik olarak seffaf veya hafif bulanik
gorlintimliidiirler. Nanoemdiilsiyonlar kinetik olarak stabil olmalarina ragmen termodinamik
acidan stabil degillerdir. Nanoemiilsiyon damlaciklar1 sicaklik, pH degisimine ve

seyreltilmeye karsi biitiinliiklerini korurlar [124].

Nanoemiilsiyonlarin, makroemiilsiyonlara gore bazi istiinliikkleri bulunmaktadir. Bunlar

asagida siralanmistir [77];

a) Boyutlarinin ¢ok kiigiik olmasi sebebiyle damlaciklar sistem iginde asili durumda
kalir. Dolayisiyla kremalagma ve foliikiilasyon engellenir. Sonucta faz ayrismasinin
oniine gecilmis olunur.

b) Disiik yilizey gerilimi nedeniyle deriden emilimleri fazladir.

c) Diisiik oranda surfaktanla hazirlanabilirler.

d) Deri tabakalarini1 daha kolay gecebilirler.

e) Estetik goriinlime sahiptirler.

f) Krem, kopiik veya sprey halinde tiiketiciye sunulmalart miimkiindiir.

g) Ugucu maddelerin hazirlanmasina uygun sistemlerdir.
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h) Sudaki ¢oziiniirliigli az olan maddelerin suda ¢oziiniir hale gegmesine yardimci

olurlar.

Nanoemiilsivonlar, hazirlama yontemleri, fiziksel 6zellikleri

Nanoemiilsiyonlarin hazirlanmalari i¢in degisik surfaktanlarin, surfaktan ile beraber ko-
surfaktanlarin  veya bunlarla beraber mekanik aletlerin  kullanimi  gereklidir.
Nanoemiilsiyonlar ~ surfaktan  yardimcist igerecek veya igermeyecek  sekilde
hazirlanabilirler. Hazirlama sirasinda damlalar esneyip uzayarak kopar. Damlalarin
olusumu sirasinda ortamda bulunan surfaktan molekiilleri olusan damlalarin ylizeyine
adsorbe olur ve olusan nanometre boyutundaki damlalar; i¢ fazin toplam yiizey alaninda

onemli bir artisa neden olur [124].

Nanoemiilsiyon hazirlama yontemleri

Yiiksek enerjinin kullanildigi nanoemiilsiyon hazirlama ydntemlerinde, yiiksek basingli
homojenizator, mikrofluidizer veya ultrasonik enerji kaynagi, damlalarin nanoemiilsiyon
boyutuna indirilmesi i¢in gerekli enerjinin saglandigr aletlerdir. Yiiksek basingh
homojenizasyon yonteminin temeli daha 6nce olusturulan kaba emiilsiyonun yiiksek basing
alinda calisan  homojenizatoriin  i¢inden  gecilmesi  esasina  dayanir  [125].
Mikrofluidizasyon yonteminde ise basin¢ olusturan bir pompa ve ¢ok sayida mikrokanalin
bulundugu bir etkilesim odasindan olusan mikrofludizer denen sistemler kullanilir.
Ultrasonik enerjinin kullanildigi yontemde enerji kaynagi olarak ultrasonik dalga veren
sondalar kullanilir. Membran emiilsifikasyon yontemi ise enerjinin basing ile olusturuldugu
bir yontemdir. Bu yontemde belli gézenek boyutuna sahip bir zardan i¢ faz dis fazin i¢ine

itilir.

Diisiik diizeyde enerjinin kullanildig1 yontemlerde nanoemiilsiyon damlalarinin olusumu
icin karisima disaridan enerji verilmesine gerek yoktur. Bu amagla faz doniisiimiinden,
coziiclinlin buharlastirilmasindan veya damlalarin kendiliginden olusumunu saglayacak

maddelerin kullanimindan yararlanilir.

Faz doniisiimii ile nanoemiilsiyonun olusabilmesi i¢in gerekli olan enerji, faz doniisiimii

sirasinda ortaya ¢ikan kimyasal enerjiden saglanir. Faz doniisiimii; hazirlama sicakliginin
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degisimi, pH’nin degisimi, tuz ilavesi, i¢ ve dis faz oranlarinin degistirilmesi ile
saglanabilir [126, 127]. Coziicii buharlastirma yontemi genelikle yag/su tipi
nanoemiilsiyon hazirlamak i¢in kullanilir. Bu yontemde su ile karisabilen bir organik
¢Oziicii (aseton, etanol gibi) once yag fazi ve lipofilik surfaktanla karistirilir. Bu ¢ozelti
daha sonra, hidrofilik surfaktan iceren su fazina ilave edilir. Yag fazindaki organik
¢oziliciiniin hizla su fazma difiizyonu ile nm boyutunda yag damlalari olusur [128]. Oda
sicakliginda basit karistirma ile hazirlanan bu nanoemiilsiyondan daha sonra su fazina

gecen organik ¢oziicii vakum uygulanarak uzaklastirilir [129].

Nanometre boyutundaki damlalarin kendiliginden olusmasi bahsedilen diger yontemlerden
daha farkhidir. Calismamizda da bu yontem kullanilmistir. Yag, surfaktan veya
surfaktan/yardimci surfaktandan olusan yag fazinin su fazi ile temasi sonucu aninda olusan
nanoemiilsiyonlar, kendi kendine nanoemiilsiyon olusturan ila¢ tasiyici sistemler (self-
nanoemulsifying drug delivery systems, SNEDDS) olarak bilinir. Bu nanoemiilsiyonlarin
hazirlanmasi i¢in yag fazi ve surfaktan se¢imi ayri bir ozellik gerektirmektedir [32].
Secilecek surfaktanlarin hem yag fazinda hem de su fazinda ¢oziinebilmesi sarttir. Bu
kosullar saglandiginda, yag fazinin su fazi ile temasi sonucu yag fazinda ¢oziinmiis olan
surfaktan molekiilleri, su fazina gegmek iizere harekete gecer. Bu olay sonucu arayiizey bir
anda Sekil 2.6’da goriildiigii gibi tomurcuklanir. Ara ylizeyin genislemesi ylizeyde
molekiiler tiirbiilansin olusmasi anlamina gelir (Sekil 2.6) [130-132]. Sonugcta i¢ faz ana
kiitleden koparak damlalar1 olusturur. Olusan nanoemiilsiyonun ortalama damla boyutu ve
damla boyutu dagilimi, fazlar arasi yiizey gerilimine, ara yiizeyin viskozitesine, yag fazinin
viskozitesine, kullanilan surfaktan veya surfaktanlarin yapisi ve miktarina ayrica

formiilasyona ilave edilen etken madde gibi diger maddelere baglidir.
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Yag fazi
(yag+surfaktan)

Su fazi |

Yag fazinin Ara ylzeyin Olugsan damlalar
su fazi ile temasi tomurcuklanmasi

Sekil 2.6. Yag fazinin su fazi ile temasi sonucu hemen kendiliginden nanometre
boyutundaki damlalarin olusumu

Nanoemiilsiyonlarin Fiziksel Ozellikleri

Nanoemiilsiyonlarin kaba emiilsiyonlardan en énemli farki damla boyutu ve damla boyutu
nedeniyle 15181 kirma 6zelliginin degigmis olmasidir. Damla boyutu 50-200 nm arasinda
olan nanoemiilsiyonlar berrak, damla boyutu 200-500 nm arasinda olanlar ise hafif
bulanik-siitiimsii  goriiniimdedir [133]. Boyutlari nedeniyle, damlalarinin sistem iginde
hareket ederek bir araya gelmesi ve sistemin, kremalasmasi hemen hemen imkansizdir.
Nanoemiilsiyon sistemler hem biiyiik hem de kii¢iik damlalardan olusur. Biiylik ve kiiciik
damlalar arasinda kimyasal potansiyel farkinin olmasi nedeniyle, i¢ faz molekiilleri kiigiik
damlalarn terkedip dis fazda ¢oziiniir ve difiizlenerek daha biiylik damlalara katilir. Biliytik
damlalar daha da biiyliyerek nanoemiilsiyonun ortalama damlacik boyutu artar. Bu olay
Sekil 2.7°de Ostwald olgunlasmasi sematik olarak goriilmektedir. Sonugta sistem igindeki
damlalarin ortalamasinin biiyiimesi ile faz ayrismasi meydana gelebilir. I¢ fazin dis fazda
¢oziinmeyen maddelerden olusmasi ara yiizeye yiiksek oranda adsorbe olan surfaktanlarin
kullanomi ve dis faz viskozitesinin arttiritlmast Ostwald olgunlagsmasinin  hizini

yavaglatabilir.
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Sekil 2.7. Ostwald olgunlagmasinin sematik gosterimi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler

MINOKSIdil.......coooveiiiiiii e, Hangzhou Union
Biotechnology CO LTD, Cin

Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Oil............. BasF

( Cremophor RH40)

Polyethylene glycol (15)-hydroxystearate.......Sigma
(Solutol HS15)

Balik Yagl...coooooveeiieeiieieeeecceee e Botafarma, Samsun, Tiirkiye
Kaprilik/Kaprik/Linoleik Trigliserit................. Hénseler, Almanya

( Miglyol 818)

LaKtiK ASIL....ccveieieeie e Carlo Erba Reagent, italya
1,2- Propilen Glikol..........cccocvveiieniieiieieee. Aklar Kimya, Tiirkiye

Not: Kimyasal maddelerin ticari isimlerinin uzun olmasi nedeniyle bundan sonraki metin

icinde 1lgili maddelerin ticari isimleri kullanilmistir.

3.1.2. Kullanilan alet ve malzemeler

Damlacik biiyiikliigi 6lgiim aleti............ ZetaSizer Nano ZS, Malvern Inst.,
Ingiltere
PH-MELre. ... pH Meter CG 840, Almanya
Santrifiij ..ocoovvviiiii Selecta Mixtasel, Ispanya
UV spektrofotometresi ...........cccceevenene. Shimadzu UV 1700, Kolombiya
Polarize atagmanli mikroskop................. LEICA DMEP, Almanya
Diyaliz membran...........ccooeveviiiniienn. D-0405, Sigma, Almanya (cut-off: 15000 Dalton)
Rotasyonel viskozimetre..............cccc....... Brookfield RV Il + Rheometer,
Amerika

Termostatlt 1S1t1CT ...eeeeevveeeeeiiieceeiieeeee, DT Hetotherm, Danimarka
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Manyetik Karigtirict. ....ccoooeeviiiiiciennns 1. Kottermann, Almanya
2. Wisestir, Almanya
3. Labinco 521, Hollanda

Franz diflizyon hiicreleri............cccoee.nee. Caliskan Cam, Ankara-Tiirkiye
Hassas Terazi........cccovvveeeveveeeeiciiiieeeeinne, Shimadzu AW320, Kolombiya
TKIim Dolabl........ccooeveeeeeeeieeeeeeeeeenens Sanyo, Japonya

3.2. Yontem

3.2.1. Minoksidil ile yapilan calismalar

Minoksidilin UV Spektrumu ve Standart Egrisinin Cikarilmasi

Bu ¢alismada ¢6ziicii olarak su ve pH 5,2 tampon kullanildi (Cizelge 3.1). Coziicli olarak

pH 5,2 tampon kullanildi. Ciinkii salim deneyleri sirasinda deri pH'sinin taklit edilmesi

istendi. Minoksidilin suda ve pH 5,2 tamponda 10 pg/mL derisiminde ¢dzeltisi hazirlandi.

Hazirlanan ¢ozeltinin 200-400 nm dalga boylari arasinda maksimum absorbans verdigi

dalga boyu (Amax) saptandi. Saptanan dalga boyunda minoksidilin 1pg/mL-16pg/mL

arasinda degisen derisimlerde sudaki ve pH 5,2 tampondaki ¢6zeltilerinin absorbanslari

okundu ve bu verileri tanimlayan standart dogru denklemi ¢ikarilip kalibrasyon grafigi

cizildi.

Cizelge 3.1. pH 5,2 tampon formiilii [79]

KH2PO4 0,892 g
Na2HPO4.2H20 0,0189 g
Su ym 100 mL

Spektrofotometrik miktar tayini yonteminin validasyonu

Analitik yontemin validasyonu, analizi yapilacak etkin bilesenin miktar tayinine yonelik

olarak kullanilan yontemin giivenilirligini gostermek i¢in yapilmasi gereken deneyler ve bu

deneylerin sonuglardan olusur.
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Yontemin gegerliliginin ispatlanmasi igin hesaplanacak parametreler asagida verildi. Bu
parametreler minoksidilin sudaki ve pH 5,2 deki ¢ozeltileri kullanilarak yapilan analizler

icin saptandi.

a. Dogrusallik (linearity)

b. Dogruluk (trueness)

c. Kesinlik (precision)

d. Saptama sinir1 (limit of detection, LOD)

e. Ozgiinliik (specificity) ve secicilik (selectivity)

f. Dayaniklilik (Etkin bilesenin teshis ve tayin asamasinda)

a. Dogrusallik (linearity)

Kalibrasyon verilerinin dogrusalligi; deney bulgularinin dogrudan veya dolayli olarak
ornek icindeki madde derisimi veya miktar1 ile dogru orantili olmast demektir. Bu
calismada yontemin dogrusalligini géstermek i¢in minoksidilin suda 200 ug/ml'lik stok
cozeltisinden hareketle en diisiik 1 pg/ml ve en yiiksek 16 pg/ml olacak sekilde 13 degisik
derisimde ve pH 5,2 tamponda 200 pg/ml'lik stok ¢ozeltisinden hareketle en diisiik 1 pg/ml
ve en yiiksek 12 pg/ml olacak sekilde 12 degisik derisimde minoksidil ¢6zeltisi hazirlandi.
Her bir derisim i¢in 3 paralel seri hazirlanarak 6l¢timler yapildi. Elde edilen ¢ozeltilerin
absorbanslar1 sulu ¢ozeltiler i¢in Amax= 287 nm'de pH 5,2 ile hazirlanan ¢ozeltiler igin
Amax= 283 nm'de okundu. Verilere dogrusal regresyon uygulanarak kalibrasyon denklemi

elde edildi. Tlgili istatistiksel parametreler saptandi.

b. Dogruluk (trueness)

Kullanilan analiz yonteminin dogrulugu; herhangi bir numune igindeki gercek degeri
Olgebilme kabiliyeti demektir ve geri elde ile hesaplanir [93]. Bu amagla kalibrasyon
denklemi ve dogrusu ¢ikarilirken kullanilmis, {ic paralel seri seklinde calisilmig diistik (2
pug/ml), orta (5 pg/ml) ve yiiksek (10 pg/ml) derisimde olan minoksidil ¢dzeltilerinin
absorbanslar1 esas alindi. Bu absorbanslara karsilik gelen pratik derisim degerleri
hesaplanarak bunlarin ortalamasi ( X ), standart sapmalari (SS) ve %bagil sapmalari
(%BS) hesaplandi. Her bir derisim i¢in hesaplanan %BS degerinin %2'den az olup
olmadigina bakildi.
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c. Kesinlik (precision)

Kesinlik, bir yontemin birbirini takip eden Sl¢limlerinin birbirleriyle olan tutarliliginin
Olciistidiir. Bu calismada kesinlik degeri, deneylerin ayni1 laboratuarda bir tek arastirici
tarafindan yapilmasi nedeniyle sadece "inter-run" veya "repeatability” olarak isimlendirilen
kesinlik degeri hesaplanarak saptandi. Bunun icin kalibrasyon denklemi ve dogrusu
cikarilirken kullanilmig derisim degerleri esas alindi. Diigiik (2 pg/ml), orta (5 pg/ml) ve
yiiksek (10 pg/ml) olmak iizere 3 derisim se¢ildi. Her bir derisim i¢in ii¢ paralel ¢alisilarak
absorbanslar okundu. Okunan absorbanslarin ortalamasi ( X ), standart sapmasi (SS) ve
%bagil sapmasi hesaplandi (%BS) [80]. Hesaplanan %BS degerlerinin %2'den az olup
olmadigina bakildi.

d. Saptama Simirt (limit of detection, LOD)

Bir analiz yonteminin saptama sinir1, bir numune i¢indeki etkin bilesenin uygun incelik ve
hassasiyetle saptanabilen en diisiik miktaridir [79]. Saptama smirinin belirlenmesi
amaciyla, kalibrasyon dogrusunun ¢ikarilmasinda kullanilan en kiiciik derisimin standart
sapmasi 3,3 ile carpilip, dogrunun egimine boliindii [81]. Ayrica yine kalibrasyon esitligi
kullanilarak ortamda hi¢ minoksidil olmamasi durumunda ne kadarlik absorbans okunacagi

da hesapla bulundu.

e. Ozgiinliik ve Secicilik (specificity-selectivity)

Ozgiinliik ve segicilik, yontemin sadece analiz edilmek istenen maddeye &zgiin olmasi ya
da numune igerisindeki safsizliklar oldugunda formiilasyonda, yardimc1 maddeler ya da
bozunma {riinlerinin varliginda analiz edilmek istenen maddenin dogru bir sekilde
saptanmasidir. Bu saptama, bu calisma i¢in 6zellikle salim deneyleri sonuglarinin dogru

oldugundan emin olunmasi agisindan dnemlidir.

Bu amagla formiilasyonda kullanilan ve suda ¢oziinebilen her bir maddenin (propilen
glikol, Cremophor RH 40, laktik asit) sudaki ve pH 5,2 deki ¢ozeltilerindeki spektrumlari
alindi. Bu spektrumlar minoksidilin UV spektrumu ile karsilastirildi. Boylece yontemin
ozglinliik ve seciciligi degerlendirildi. Formiilasyonda bulunan ancak suda ¢dziinmeyen

Miglyol 818 i¢in bu ¢aligma yapilamadi.
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f- Dayanikliik (Stabilite)

Bu calismada minoksidilin 1s1iktan korunmasi gerektigi bildirildigi i¢in tiim ¢alisma UV
korumal1 laboratuvarda yapildi [82] . Minoksidilin 12 pg/ml derisiminde hazirlanan suda
ve pH 5,2 tampondaki ¢6zeltisi kullanilarak bilesenin kimyasal dayaniklilig1 takip edildi.
Minoksidilin sudaki ¢dzeltisi ve pH 5,2 tampondaki ¢ozeltisi ise deri sicakligi olan 32°C'de
7 saat boyunca bekletildi. Belirli zamanlarda 6rnekler alinarak analiz yapildi. Bu ¢alisma
salim deneyleri, ¢oziiniirliikk ve partisyon deneyleri siiresince minoksidilin dayanikli olup

olamayacaginin anlagilmasi amaciyla gergeklestirildi.

Minoksidilin Suda, pH 5,2’de ve Propilen Glikoldeki Coziiniirliigiiniin Saptanmasi

Minoksidilin sudaki ¢oziiniirliigii degisik kaynaklarda belirtildigi i¢in (2,2 mg/ml). Bu

caligmada minoksidilin sudaki ¢oziiniirliigli incelenmedi [64, 62, 18].

Minoksidilin 25°C'de pH 5,2 tamponda ¢oziiniirligiiniin saptanabilmesi i¢in minoksidil pH
5,2’lik tampon ¢dzeltide siispande edildi. Bu karistm 25+0,5°C’de manyetik karistirict
yardimiyla 24 saat kanistirildi. 24 saat sonra por ¢api 0,45 pm olan membran filtre
kullanilarak &rnekler siiziildii. Orneklerde uygun seyreltmeler yapilarak bekletmeden
spektrofotometrede absorbanlari okundu, derisimler saptandi ve c¢oOziintirliikk degerleri

hesaplandi. Calisma {i¢ paralel olacak sekilde yiiriitiildii.

Minoksidilin 25°C'de propilen glikoldeki ¢oziiniirliigliniin saptanabilmesi i¢in minoksidil
propilen glikolde siispande edildi. Bu karigimlar 25+0,5°C’de manyetik karistirict
yardimiyla 24 saat karistirildi. 24 saat sonra por c¢apt 0,45 pum olan membran filtre
kullanilarak &rnekler siiziildii. Orneklerde uygun seyreltmeler yapilarak bekletmeden
spektrofotometrede absorbanlari okundu, derisimler saptandi ve c¢oziintirliik degerleri

hesaplandi. Calisma ii¢ paralel olacak sekilde yiiriitiildii.

Minoksidilin Miglyol 818/Su ve Miglyol 818/Propilen Glikol arasi partisyon katsavisinin

Saptanmasi

Bu amagla esit hacimde Miglyol 818 ve su ile Miglyol 818 ve propilen glikol 25°C'de

manyetik karistiric1 ile 24 saat siiresince karistirildi. Boylece fazlarin birbiri ile doymasi
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saglandi. Ayirma hunisinde fazlar ayristirildi ve sonra fazlar santrifiije konarak ayrismanin
tam olmasi saglandi. Bu islem sonucu elde edilen su fazinda 25°C'de minoksidilin 2mg/mL
derisimindeki; propilen glikol fazinda 25°C'de minoksidilin 50mg/ml doygun ¢dzeltisi
hazirlandi. Bu derisim degeri, minoksidilin 25°C'de sudaki ve propilen glikoldeki
¢Oziintirliik degeri kadardi. Minoksidili ¢oziiniirliilk degerinde i¢eren propilen glikol ve su
fazi, ayn1 hacimde propilen glikol ile doyurulmus miglyol ve su ile doyurulmus miglyol ile
manyetik karigtirict kullanilarak karistirildi. 24 saat sonra karigimlar alinip 6nce ayirma
hunisinde fazlar ayristirildi sonra santrifiije konarak ayrigmanin tam olmasi saglandi. Daha
sonra su fazi ve propilen glikol fazlar1 alinarak spektrofotometrede okundu, derisimlerden
hareketle partisyon katsayisi hesab1 yapildi. Hesap Esitlik 3.1 kullanilarak yapildi. Calisma
ii¢ paralel olacak sekilde yiirtitiildii.

Partisyon Katsayisi= Miglyoldeki minoksidil derisimi/ PG’deki minoksidil derigimi  (3.1)

Partisyon Katsayisi= Miglyoldeki minoksidil drigsimi/ Su fazindaki minoksidil derigimi

Nanoemiilsiyvonlarin Miktar Tayini

Nanoemiilsiyonlarda minoksidil miktar tayini Shimadzu UV 1700 spektrofotometresi
kullanilarak yapildi. Saptanan dalga boylarinda, minoksidilin hazirlanan nanoemiilsiyon
orneklerinden aliarak su ve pH 5,2 tampon ¢ozeltisindeki absorbanslar1 okundu. Okunan
bu absorbanslar suda 287nm, pH 5,2 tampon ¢ozeltisinde 283nm olarak belirlendi ve

kalibrasyon denklemlerine yerlestirilerek miktar tayini yapildu.

3.2.2. Formiilasyon calismalari

Bu c¢alismada minoksidil igeren, etanol gibi cildi irrite edebilecek bir organik ¢oziicii
kullanmadan, herhangi bir mekanik karistirma uygulanmadan ve kendi kendine olusabilen
nanoemdiilsiyon sistemleri (self nanoemulsifying delivery systems, SNEDS ) gelistirilmeye

calisildi.

Yag faz1 olarak iki degisik yag (Balik yag1 ve Miglyol 818), surfaktan olarak Cremophor
RH40, su faz1 olarak distile su kullanildi.
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Amag, dis faz1 su olan, i¢ yag fazi damlaciklari nm biiyilikliiglinde olan ve minoksidili i¢

yag faz1 damlaciklari i¢inde tasiyan bir nanoemiilsiyon formiilasyonu gelistirmekti.

Bu amagla ¢alisma iki agsamada yiirtitiildii:

a) Tek surfaktan kullanilarak kendiliginden nanoemiisiyon formiilasyonunun (SNEDS)

gelistirilmesi

b) Surfaktan ve yardimci surfaktan kullanilarak SNEDS formiilasyonunun

gelistirilmesi

Ucgen faz divagramlarinin cikarilmasi

Tek surfaktan iceren SNEDS hazirlamak i¢in asagidaki asamalar takip edildi:

1. Adim (Yag fazimin hazirlanmasi): Belirli yiizdelerde yag ve cremophordan olusan
karisimlar hazirlandi. Bu amacla yag ve cremophor belirli oranlarda 30°C'de sabit hizda
manyetik karistiricida karistirilarak sistem homojen duruma getirildi. Yaptigimiz o6n

caligmalarda surfaktan ve miglyoliin veya balik yaginin karisabildigi oranlar tespit edildi.

2. Adim (Yag ve su fazlarinin karistrilmasy): Cremophor RH40 ve miglyolden olusan
berrak ve balik yagindan olusan sar1 renkli kiitlenin karistirilmas: devam ederken, kiitleye
damla damla distile su ilave edildi. Sistemin bulaniklastig1 anda harcanmis olan su miktar
tespit edildi. Miglyol ve balik yagi kullanilarak yapilan calisma sonucunda elde edilen
degerler Cizelge 4.15 ve Cizelge 4.16’da verildi.

Bulanmanin tespit edildigi anda sistem i¢inde “cremophor+yag” ve belli oranda su vardi.

Bu oranlar esas alinarak faz diyagramlarindaki berrak bdlge sinirlar tespit edildi.

Cikartilan faz diyagramlarinda nanoemiilsiyon olusumunun gerceklestigi bolge icinde,
sistemlerin degisik Ozelliklerini karsilastirabilmek igin su orani (dis faz) sabit tutularak
(%10) 1¢ faz oram %10, %20, %30 olacak sekilde nanoemiilsiyon noktalar1 (6 adet)

belirlendi ve Cizelge 3.2’de goriilen nanoemiilsiyon sistemler hazirlandi.
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Cizelge 3.2 Miglyol ve balik yag1 6n formiilasyon ¢aligmalari

Miglyol 818 Cremophor RH40 Su
M1 10 80 10
M2 20 70 10
M3 30 60 10

Balik Yagi Cremophor RH40 Su
B1 10 80 10
B2 20 70 10
B3 30 60 10

Bu nanoemiilsiyonlarin sivi kristal yapida olup olmadigint gérmek amaciyla polarize 151k
altinda mikroskop goriintiilerine bakildi. Balik yagi ile hazirlanan formiilasyonlardan iki
tanesinde (B2 ve B3) bir giin iginde faz ayrigsmasi goriildi. Bu nedenle bu iki formiil

calismadan c¢ikarildi.

Uzerinde calisacagimiz dort nanoemiilsiyon (M1, M2, M3, B1) hazirlandiktan hemen
sonra pik sayisi tekli pik oluncaya kadar seyreltme yapilarak damlacik boyutu ve
polidispersite indeksleri (PDI) 6lgiildii. Bunun sebebi damlacik boyutunun ve dagiliminin
dogru odl¢iilebilmesiydi. Bu dl¢iimler i¢in iicer paralel ¢alisma yapildi ve bu ¢alismalara ait

istatistik degerlendirme gerceklestirildi (Bkz. Cizelge 4.17).

Seyreltme sonrasi en kiiclik damlacik boyutuna sahip olmalart nedeni ile ve her iki yagin
da sistemin Ozellikleri iizerindeki etkisini incelemek amaciyla miglyol ile hazirlanan
nanoemiilsiyonlar i¢inden M1 formiilasyonu ve balik yagi ile hazirlanan Bl
formiilasyonlariyla c¢alismaya devam edilmesine karar verildi. Daha sonra bu
formiilasyonlarda (M1, B1) yardimci surfaktan kullaniminin damlacik boyutu iizerinde
etkili olup olmadigini, damlacik boyutunu daha da kiiciiltlip kiigiiltemeyecegini incelemek

icin formiilasyonlarda solutolun yardimci surfaktan olarak kullanilmasi diisiiniildii.

Solutolun kullanilacagi formiilasyonlarda surfaktan/yardimci surfaktan oranina karar

verirken daha 6nce ayni konuda anabilim dalinda yapilan bir tez ¢alismasi esas alinarak 8:1



29

oraninin kullanilmasina karar verildi [84]. Bu formiilasyonlarin hazirlanmasinda 6nce
surfaktan ile yardimei surfaktan karisimi hazirlandi. Sonra bu karisima yag fazi ilave
edildi. Sistem siirekli karistirilarak homojen duruma getirildi. Surfaktan/yardimci
surfaktan/yagdan olusan berrak ve sari renkli kiitlenin karistirilmasi devam ederken,
kiitleye damla damla su faz1 ilave edilerek Cizelge 3.3’deki nanoemiilsiyon olusumu
saglandi. Olusan nanoemiilsiyonlarin damla boyutlar tespit edildi (Bkz. Cizelge 4.18 ve
Cizelge 4.19). Siv1 kristal yapida olup olmadigini gormek amaciyla her bir sistem polarize
151k altinda mikroskopta incelendi ve sivi kristal yapiya rastlanmadi. Daha sonra bu
nanoemdiilsiyonlar (XM1, XB1) M1 ve B1 kodlu nanoemiilsiyonlar gibi 1:5, 1:10 ve 1:15
oranlarinda su ile seyreltildi. Bu sistemlerin damlacik boyutlart (Z, nm) ve polidispersite
indeksleri (PDI) 6lgiildii. Bu olglimler igin ticer paralel ¢calisma yapildi ve bu ¢alismalara

ait istatistik degerlendirme gergeklestirildi (Bkz. Cizelge 4.20 ve Cizelge 4.21).

Cizelge 3.3. XM1 ve XB1 nanoemiilsiyonlarin oranlari

. Cremophor

Miglyol 818 RH40 Solutol HS15 Su

XM1 | 10 71,11 8,89 10
o Cremophor

Balik Yagi RH40 Solutol HS15 Su

XB1 |10 71,11 8,89 10

Surfaktan ve yardimci surfaktan igeren formiilasyon (XM1, XB1) ile tek surfaktan igeren
formiilasyonlarin (M1, B1) damlacik boyutlar1 ve polidispersite indeksleri karsilastirildi.
XM1 ile M1; XBI ile B1 formiilasyonlar1 arasindaki kiyaslanan parametreler agisindan
anlamli bir farkliligin olmadig1 goriildii. Her iki formiilasyon da 1:10 ve 1:15 seyreltme

oranlarinda tek pik olusturdu.

Kozmetik amagcla kullanilmasi planlanan bir formiilasyonda, surfaktanlarin cildi irite
edebilme etkileri de diigiiniilerek, damlacik boyutundaki degisimin ¢ok biiylik oranda
olmamas1 sebebiyle bundan sonraki c¢aligmalarda tek surfaktanli sistemlerin

kullanilmasina karar verildi.
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Calismanin bundan sonrasinda, minoksidili i¢ yag fazinda tasiyacak nanoemiilsiyon
formiilasyonlarina (M1, B1) karar verildikten sonra, bu formiilasyonlar %2 minoksidil
icerecek sekilde hazirlanmak iizere ilgili c¢alismalara baslandi. Amacimiz, derideki
gbzeneklerin 50nm? nin altinda olmast nedeniyle, damlacik boyutu 50nm’nin altinda olan
ve minoksidili ticari {irlinde oldugu gibi %2 oraninda igeren bir nanoemiilsiyon

formiilasyonu gelistirmekti.

Oncelikle 100g M1 formiilasyonunu olusturacak yag+surfaktan karisiminda 29
minoksidilin ¢oziilemedigi belirlendi. Bunun {izerine ticari iiriinde de kullanilmis olan,
degisik patent ¢aligmalarinda ve arastirma makalelerinde belirtilen, minoksidilin yiiksek
oranda ¢oziinebildigi propilen glikoliin [15,18,62] M1 formiilasyonu i¢inde kullanilmasina
karar verildi. Once, oda sicakhiginda minoksidilin propilen glikoldeki ¢dziiniirliigii
deneysel ¢alisma sonunda 64,5 mg/ml olarak saptandi. Bu deger M1 formiilasyonu i¢inde
olmasi1 istenen 2 g minoksidilin ¢éziinmesi icin 31 ml propilen glikoliin kullanilmasi
gerektigini gosterdi. Formiilasyonda kullanilan surfaktan ve yagin, minoksidili belli bir
miktar ¢ozme giicline sahip oldugu goz oniine alinarak, formiilasyon ig¢inde ¢ikis noktasi
olarak % 25 oraninda propilen glikol kullanilmasina karar verildi. M1 formiilasyonuna
(%10 Miglyol+ %10 Su+ %80 Cremophor RH40) eklenen 25g’lik propilen glikol kiitlesi,
surfaktan miktarinda azaltma yapilarak dengelendi (Cizelge 3.4). Bu igerikteki
nanoemiilsiyon (M1+PG) hazirlandi ve degisik oranlarda seyreltilerek elde edilen
sistemlerin damlacik boyutlari, damlacik boyutu dagilimlart tespit edildi ve gerekli
istatistiksel inceleme yapildi (Bkz. Cizelge 4.20). Cizelge 4.20°de goriildiigii gibi, bu
formiilasyonun ancak 1:5 oranindanda seyreltilmesinden sonra damlalarin tek bir pik
olusturabildigi belirlendi. M1+PG nanoemiilsiyonunun, seyreltmeler sonrasi damlacik
boyutu, damlacik boyutu dagilimi ve olusan pik sayisi acisindan iizerinde caligilacak bir
formiilasyon olduguna karar verildi. Oncelikle M1+PG formiilasyonu % 2 minoksidil
icerecek sekilde hazirlandi ve 1:5 seyreltme orani ile seyreltildi. Formiilasyona ilave edilen
ve minoksidilden kaynaklanan 2 g’lik fazla agirlik propilen glikol miktarindan indirilerek
dengelendi (Cizelge 3.4).

Sistemin hazirlanmasi i¢in dncelikle minoksidilin propilen glikol i¢inde mekanik karistiric
kullanilarak ¢oziilmesi saglandi. Cozme sirasinda 30°C°de c¢alisildi. Daha sonra bu
cozeltiye cremophor ilave edildi ve siirekli karistirmaya devam edildi. Homojen bir karisim

elde edildikten sonra miglyol ilave edildi. Tiim sistem iyice karistiktan sonra en son su
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ilavesi ile nanoemiilsiyon olusturuldu. %2 minoksidil iceren bu nanoemiilsiyon daha sonra
belli oranlarda seyreltildi ve olusan nanoemiilsiyon sistemlerinin damlacik boyutlari tespit
edildi, polidispersite indeksleri belirlendi ve gerekli istatistiksel degerlendirmeler yapildi

(Bkz. Cizelge 4.23).

Cizelge 3.4. Propilen glikol iceren nanoemiilsiyon oranlari

Miglyol | Cremophor Propilen Su
818 (%) | RH40 (%) Glikol (%0) (%)
M1+PG 10 55 25 10
M1+PG+2M | 10 55 PG=23 10
Minoksidil=2

MI1+PG+2M nanoemiilsiyonunun, seyreltmeler sonras1 damlacik boyutu, damlacik boyutu
dagilimi ve olusan pik sayis1 acisindan iizerinde calisilacak bir formiilasyon oldugu
goriildii. Ancak 1:5 seyreltme ile elde edilen nanoemiilsiyon icindeki minoksidil
konsantrasyonu dogal olarak %2 den %0,33’¢e diistii. Dogal olarak 1:5 seyreltme sonrasi
elde edilen nanoemiilsiyonun ig¢inde %2 minoksidil olabilmesi i¢in, M1+PG kodlu
nanoemiilsiyonunun %12 oraninda minoksidil i¢ermesi gerekmekteydi. Ancak
minoksidilin propilen glikoldeki ¢dztniirliigi (64,5 mg/ml) goz Oniine alindiginda, 12 g
minoksidili ¢ézmek igin yaklasik 774 ml propilen glikoliin kullanilmasi gerektigi ortaya
cikti. Dogal olarak bu miktarda propilen glikoliin formiilasyonda kullanilmasi imkansizdi.
Bunun iizerine minoksidilin sistem i¢inde ¢Oziiniirligiinii arttirmak i¢in, pKa degeri
diistintilerek, sistemin asit pH’da hazirlanmasi gerektigi sonucuna varildi. Bu asamada
patent calismasi incelendi [18]. Bu ¢alismada da asit pH’dan yararlanildig1 goriildii. Bu
noktada formiilasyonda, deriyle uyumlu olan ve zaten derinin yapisinda var olan laktik

asitin kullanilmasina karar verildi.

Bu amagla Cizelge 3.4’de belirtilmis olan M1+PG kodlu nanoemiilsiyonun olusumunda ve
yapisinda, laktik asitin etkili olup olmayacagini incelemek icin, bu formiilasyon %1, %2,
%3, %3,5 ve %4 laktik asit icerecek sekilde hazirlandi. Laktik asit sivi olmasi nedeniyle
propilen glikol ile karigtirilarak sisteme ilave edildi. Laktik asiti %4 oraninda igeren
sistemden nanoemiilsiyonun olusmadigi saptandi. Laktik asiti %1 ile %3,5 arasindaki

derisimlerde igerecek sekilde hazirlanan sistemlerin nanoemiilsiyon olusturdugu ve bu
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sistemlerin laboratuvar kosullarinda bekleme ile ilk asamada goriintiilerinde bulanma, faz

ayrismasi gibi bir degisiklik olmadigi saptandi.

Daha sonra laktik asit ilave edilmis nanoemiilsiyonlarin damlacik boyutlar1 saptandi.

Cizelge 3.5. Laktik asit derisiminin damlacik boyutlarina etkisi

?)eérlflltme E)ir; I_(Ij)amlaclk boyutu (nm) Ort PDI (£ SH) | Pik Saysi
1LA 1:5 11,3 (£0,071) 0,157 (£0,011) | TEK
2LA 1:5 11,2 (+0,096) 0,170 (+0,002) | TEK
3LA 1:5 10,2 (£ 0,05) 0,124 (+0,002) | TEK
35LA |15 9,33 (£ 0,048) 0,147 (£0,004) | TEK

Bilindigi gibi, minoksidil pKa’st 4,61 [92] olmasi nedeniyle asit ortamda ¢oziinirligi
yiiksek olan bir maddedir ve pH degeri diistiik¢e ¢ozlniirligi artar (Cizelge 3.5). Burada
dikkat edilmesi gereken iki husus bulunmaktadir;

a. Calismamizda  hazirlanacak  nanoemiilsiyonun  pH’smnin, deride  hasar
olusturmayacak diizeyde olmasi gerekir. Bilindigi gibi deri yiizeyinin pH’s1
yaklasik 5,2 civarindadir. Bu agamada ticari iirlinlin pH’sinin da 5 oldugu 6l¢iilerek

saptandi.

b. Sistemin pH’sinin asite kaydirilmasi, minoksidilin sistem i¢indeki noniyonize
ylizdesinin azalmasi anlamma gelmektedir. Bu da, i¢ yag fazina hapsedilmeye
calisilan minoksidilin, nanoemiilsiyonun hazirlanmas1 sirasinda yag fazinda

tutulmasini zorlastiracak ve dis su fazina kagisina neden olacaktir.

Yukarida belirtilen 1ki husus dikkate alinarak kullanilan minoksidil miktarinin
cOziinebilece§i bir laktik asit yiizdesine karar verilmeye c¢alisildi. Sonu¢ olarak
nanoemiilsiyonun pH’sin1 4’den asagiya indirmeyecek ve minoksidili ¢ozebilecek bir
pH’y1 olusturan % 3,5 laktik asitin kullanilmast uygun goriildii. Formiilasyona ilave edilen
% 3,5 laktik asit miktariin olusturdugu fazlalik, propilen glikol miktarinda yapilan
azaltma ile dengelendi. Oncelikle Cizelge 3.4’de belirtilmis minoksidil igermeyen ana
formiilasyondaki (M1+PG) propilen glikol (25g), bu formiilasyonda olmasma karar
verdigimiz 3,5 g laktik asit ile karistirildi {21,5 g Propilen glikol (%86) + 3,5 g laktik asit
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(%14)=25g}. Daha sonra bu karisimda, 30°C’de ¢oziinebilen maksimum minoksidil
miktari, ¢ozlinlirliikk ¢caligmast yapilamadan saptanmaya ¢alisildi. Bunun nedeni elimizdeki
minoksidil miktarinin ¢ok az olmasiydi. Igerigi yukarida belirtilen propilen glikol+laktik
asit karisitminda ¢oziinebilecek minoksidil miktari, 1:5 seyreltme Oncesi sistemde
bulunmasi gereken minoksidil orani olan %12’den baslamak iizere geriye dogru giderek
denenip saptandi. Sonu¢ olarak oda sicakliginda 8g minoksidilin 13,5g propilen
glikol+3,5g laktik asit ¢ozeltisinde rahatlikla ¢oziinebildigi bulundu. Bu kosullarda
sistemde, minoksidilin % 8 oraninda bulunmasi, bu sistemin 1:3 oraninda seyreltildiginde
olusan nanoemiilsiyonun ticari iiriinde oldugu gibi %2 oraninda minoksidil igerecegini
gosteriyordu. Bu bilgi 1s18inda Cizelge 3.6’da belirtilen igerikte nanoemdiilsiyon hazirlandi
ve Oncelikle 1:3 oraninda seyreltildi. Olusan nanoemiilsiyon sistemin damlacik dagilimi
acisindan birden fazla pik vermesi nedeniyle seyreltme 1:5 oranina ¢ikarildi ve damlacik
boyutu analizi yapildi (Bkz. Cizelge 4.26). Sonug olarak Cizelge 4.26’de verilen iki

formiilasyonun, deriden gegis ¢aligmalarinda kullanilmasina karar verildi.

Cizelge 3.6. Nanoemiilsiyon formiilasyon orani

. Cremophor Propilen Laktik Minoksidil Su
[0)
Miglyol 818 (%) | pHao (6) | Glikol (%) | Asit (%) | (%) (%)
10 55 13,5 3,5 8 10

Bu formiilasyonlarin asagida belirtilen 0Ozellikleri, hazirlanmalarindan hemen sonra
incelendi.

Incelenen ozellikler:

v' Genel fiziksel goriinis

v" pH degeri

v Damlacik boyutu, damlacik boyutu dagilimi, ostwald olgunlagmasi, pik
sayisl, s1v1 kristal yapinin olusup olusmadigi

v’ Viskozite ve akis ozellikleri

v Salim 6zelligi (hazirlamadan hemen sonra)
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Salim oOzelligi disindaki tiim ozellikler ve incelemeler, hazirlanan NE-1:3 ve NE-1:5

formiilasyonlarinin stabilite ¢alismalar1 boyunca da yapildu.

NE-1:3 ve NE-1:5 formiilasyonlarinin belirlenmesinden sonra bu nanoemiilsiyonlarda
Ostwald olgunlasmasi olaymin incelenmesine karar verildi. Bu amagla asagida belirtilen

Esitlik 3.2 kullanilarak her iki nanoemiilsiyon i¢inde Ostwald olgunlasmasi degeri tespit
edildi.

3 . 87D
(R)* — (R)} = —o =
g (3.2)
(R) = Biitiin damlaciklarin ortalama ¢ap1
~ = Damlaciklarin yiizey gerilimi
Cre, = COzilintirlik
'} = Damlaciklarin molaritesi
D = Damlaciklarin diffiizyonu
Rg = Ideal gaz konsantrasyonu
T = Buharlagma sicaklig1
T = Zaman
Ostwald de Waele esitligi  (ostwalt olgunlagma hiz1) (3.3)
W - 8vcov2D

OR,T
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3.2.3. Nanoemiilsiyonlarda yapilan kontroller

Nanoemiilsivonlarin dis faz tespiti ve fiziksel goriiniislerinin incelenmesi

Nanomiilsiyonlarin fiziksel goriiniislerinin incelenmesi amaciyla formiilasyonlarda renk
degisimi ve faz ayrismasi olup olmadigi gozlendi. Dis faz testi i¢in boyama yontemi
kullanildi. Emiilsiyonlar metilen mavisi ve sudan III boyalar1 ile karistirildi. Boyalarin

emiilsiyonda ¢6ziinebilirligine gore dis faza karar verildi.

Nanoemiilsivonlarin damlacik  bovutlarinin, zeta potansivellerinin  0Olciilmesi  ve

nanomiilsivonlarda sivi kristal faz olusup olusmadiginin polarize atasmanli mikroskop ile

kontrolii

Nanoemiilsiyonlarin damlacik biiyiikliigii ve dagilimi, dinamik 1s1k sagilimi prensibine
gore calisan Malvern ZetaSizer Nano ZS ile 6l¢iildii. Yine ayni aletle tanecikler arasindaki
itme veya ¢ekme degeri Ol¢limii olan zeta potansiyeli Olgiildii. Sistemde sivi kristal faz

olusumu olup olmadig1 Leica DMEP polarize atasmanli mikroskop ile incelendi.

Nanoemiilsivonlarin viskozite ve akis 6zelliklerinin incelenmesi

Nanoemiilsiyonlarin  viskoziteleri, sicakligi  25+0,1°C'ye  ayarlanmis  Brookfield
viskozimetresi (spindle no: 40) kullanilarak 6l¢iildii (n=3). Calisma 10-200 rpm arasinda
gerceklestirildi.

Bu calismada her bir ol¢ciim % torque degeri 10- 100 arasinda olacak sekilde
gerceklestirildi. Kullanilan viskozimetrenin yazilim programi (Rheocalc V2.4)’ nin verdigi
kayma hiz1 ve kayma geriliminden hareketle asagida belirtilen grafikler ¢izildi ve ilgili
regresyon hesaplar1 yapildi. (Bkz. Sekil 4.21 ve Sekil 4.22)

a) x ekseni: Kayma hizi (1/sn)

y ekseni: Viskozite (mPa.s)

Bu grafik viskozitenin kayma hizinin artigina bagh olarak nasil degistigini gostermekteydi.

Sistemin karistirdik¢a viskozitesinin azalip azalmadigi bu grafikle anlasildi.
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b) x ekseni: In kayma hizi (1/sn)

y ekseni: In viskozite (mPa.s)

Bu grafik “’Ostwald de Waele °’ esitligi veya “Power Law’’ esitliginin (Es. 3.4)
cikarilacag1 grafiktir. Bu ¢alismada, incelenen emiilsiyonlarin viskozite degeri olarak bu

esitlikten elde edilen akis yogunlugu indeksinin (K) kullanilmasina karar verildi.

Inn=InK+@n-1).InY (3.4)
Y : Kayma hizi

n : Viskozite (mPa.s)

n : Akis davranisi indeksi (power law index)

K : Akis yogunlugu indeksi (consistency index) (mPa.s)

n-1:egim ( isaretli)

0 <n <1 ise sistem karistirildikca viskozitesi azalan bir sistemdir (shear thinning
ozellik).

Nanoemiilsivonlarin pH degerlerinin incelenmesi

Nanoemiilsiyonlarin pH degerlerinin incelenmesi; nanoemiilsiyonlarin 1:3 ve 1:5

seyreltmeleri yapildiktan sonra pH metre ile pH’lar1 6l¢iildii.

3.2.4. Nanoemiilsiyonlardan etken madde salimlarinin incelenmesi

Nanoemiilsiyonlarin salim 6zellikleri, alict oda hacmi 16 ml ve salim alan1 4,16 cm? olan
Franz difiizyon hiicresi kullanilarak incelendi. Ornek hacmi 3 ml olarak alindi. Salim
deneyi i¢in 3 ml formiilasyon (Cizelge 3.6) kullanildi. Zar olarak molekiil agirligi 15000
g/mol'den kiiclik olan molekiillerin gegisine izin veren diyaliz zar sec¢ildi. Deney 32°C'de

gergeklestirildi. Salim ortami olarak pH 5,2 tampon kullanildi. Hiicrelerin alict odaciklari
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deney boyunca sabit hizda karistirildi. Minoksidilin salim ortaminda sink kosulu
saglayabilmesi icin sirastyla her bir numune alma zamaninda alict odaciktaki Sml sivi
cekilip taze tampon yeniden ilave edildi. Numuneler 5., 15., 30., 45., 60., 90., 120., 180.,
240., 300. ve 360. dakikalarda alindi. Numuneler bekletilmeden Amaksimum'da

spektrofotometrede okundu. Deneye 6 saat devam edildi.

3.2.5. Nanoemiilsiyonlardan deri gecislerinin incelenmesi

Nanoemiilsiyonlarin salim 6zellikleri daha kiigiik boyutta olan, alici odanin hacmi 2,4 ml
ve gecis alani 0,785 cm? olan Franz difiizyon hiicresi kullanilarak 6lciildii. Ornek hacmi 1
ml gecis deneyi i¢in 1 ml formiilasyon (Cizelge 3.6) kullanildi. Deriden gecis ¢alismasi
icin insan karin derisi kullanildi. Deney 32°C'de gerceklestirildi. Salim ortami olarak pH
5,2 tampon kullanildi. Kadavradan taze olarak alinan deri yaglarindan uzaklastirildi.
Deriden gecis deneyinde kullanilmaya baslanilincaya kadar -20°C’de dondurularak
saklandi. Deneyden hemen once diiz bir zemin iizerinde oda sicakliginda ¢6ziildii. Sonra
franz hiicresinin c¢evresinin Ol¢iisiinde kesildi ve franz hiicresine yerlestirildi. Hiicrelerin
alict odaciklar1 deney boyunca sabit hizda karistirildi. Minoksidilin salim ortamindaki
¢Oziiniirliiglinilin tespitinde her bir numune araliginda alict odaciktaki 2,4 ml sivi bosaltilip
taze tamponla yeniden dolduruldu. Numuneler 30., 45., 60., 90. dakikalarda ve 2., 3., 4.,
5., 6., 12. ve 24. saatlerde alindi. Numuneler bekletilmeden Amaksimum'da spektrofotometrede

okundu. Deneye 24 saat devam edildi.

3.2.6. Nanoemiilsiyonlarin stabilitelerinin incelenmesi

Cizelge 3.6’da belirtilen nanoemiilsiyonlar 25°C stabilite takipleri yapilmak iizere iklim
dolabmma  konuldu. Stabilite Ol¢timleri  siiresince  minoksidil — miktar  tayini,
nanoemiilsiyonlarin damlacik boyutlari, viskoziteleri, pH degerleri, fiziksel goriiniisleri

takip edildi ve emiilsiyonlarda sivi1 kristal faz olusumu olup olmadiginin kontrolii yapildi.
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4. BULGULAR

Calismada elde edilen bulgular ii¢ ana baslikta toplandi. Birinci boliimde minoksidile ait
bulgular verildi. ikinci boliimde ise formiilasyon ve stabilite galismalarinin sonuglari

verildi. Ugiincii boliimde ise deriden gecis ¢alismalarinin sonuglari verildi.

4.1. Minoksidille Yapilan Calismalar
4.1.1. Minoksidilin UV spektrumu ve standart egrisinin ¢ikarilmasi

Minoksidilin UV spektrumu ve standart egrisinin ¢ikarilmasi iglemi Boliim 3.2.1.'de anlatildig:
gibi yapildi. Minoksidilin suda ve pH 5,2’de 10 pg/mL derisimindeki ¢ozeltilerinin 200-400
nm dalga boylar1 arasinda maksimum absorbans verdigi dalga boylart (Amaksimum) Pelirlendi
(Sekil 4-5). Su i¢in Amaksimum degeri 287 nm, pH 5,2 i¢in Amaksimum degeri 283 nm olarak
saptandi. Saptanan dalga boylarinda, minoksidilin belli derisimlerde hazirlanan su ve
pH5,2'deki ¢ozeltilerinin absorbanslari okunarak (Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2) bu verileri
tanimlayan standart dogru denklemleri ¢ikarild1 ve kalibrasyon grafikleri ¢izildi (Sekil 4.3 ve

Sekil 4.4). Kalibrasyon denklemlerine ait parametreler hesapland1 (Cizelge 4.3 ve Cizelge
4.4).
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Sekil 4.2. Minoksidilin pH 5,2 de UV spektrumu ve Amaksimum degeri. (Derisim= 10ug/mL)



Cizelge 4.1. Minoksidilin suda verdigi absorbans degerleri (n=3)

Kons.

ug/ml Abs. 1 | Abs. 2 Abs. 3 Ort. Abs | SH SS %BS
1 0,097 | 0,088 0,101 0,095 0,004 0,007 6,98
1,25 |0,101 | 0,108 0,107 0,105 0,002 0,004 3,59
15 0,121 | 0,136 0,130 0,129 0,004 0,008 5,85
2 0,162 | 0,158 0,160 0,160 0,001 0,002 1,25
2,5 0,175 | 0,182 0,185 0,181 0,003 0,005 2,84
3 0,201 | 0,232 0,222 0,218 0,009 0,016 7,25
4 0,277 0,272 0,302 0,284 0,009 0,016 5,67
5 0,331 | 0,327 0,337 0,332 0,003 0,005 1,52
6 0,370 | 0,392 0,396 0,386 0,008 0,014 3,63
8 0,497 | 0,505 0,524 0,509 0,008 0,014 2,73
10 0,605 | 0,615 0,610 0,610 0,003 0,005 0,82
12 0,708 | 0,752 0,732 0,731 0,013 0,022 3,02
16 0,934 | 0,987 0,962 0,961 0,015 0,027 2,76

SS:Standart sapma, SH: Standart hata, %BS=%Bagil sapma

41
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Cizelge 4.2. Minoksidilin pH 5,2’de verdigi absorbans degerleri (n=3)

Kons.

ug/ml Abs. 1 | Abs. 2 Abs. 3 Ort. Abs | SH SS %BS
1 0,094 | 0,105 0,095 0,098 0,004 0,006 6,21
1,25 |0,131 | 0,122 0,119 0,124 0,004 0,006 5,04
15 0,135 | 0,129 0,150 0,138 0,006 0,011 7,84
2 0,165 | 0,169 0,167 0,167 0,001 0,002 1,20
2,5 0,226 | 0,214 0,211 0,217 0,005 0,008 3,66
3 0,234 | 0,239 0,262 0,245 0,009 0,015 6,10
4 0,301 | 0,305 0,300 0,302 0,002 0,003 0,88
5 0,400 | 0,396 0,389 0,395 0,003 0,006 1,41
6 0,451 | 0,455 0,450 0,452 0,002 0,003 0,58
8 0,582 | 0,578 0,571 0,577 0,003 0,006 0,96
10 0,743 | 0,732 0,736 0,737 0,003 0,006 0,76
12 0,887 | 0,858 0,874 0,873 0,008 0,015 1,66

SS:Standart sapma, SH: Standart hata, %BS=%Bagil sapma

Kons. (ug/ml)

Sekil 4.3. Minoksidilin sudaki kalibrasyon dogrusu

0,200

0,400

0,600

0,800

1,000

Abs.
1,200




Kons. pg/ml
14

12

10

0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900 1,000 Abs.

Sekil 4.4.Minoksidilin pH 5,2 de kalibrasyon dogrusu

Cizelge 4.3.Minoksidilin sudaki kalibrasyon denklemine ait parametreler

Derisim (ug/mL) = 17,39.Absorbans-0,7301

r* (determinasyon katsayis1) = 0,999

Regresyonun standart hatas1 = 0,1

Egim =17,39
Standart hata = 0,1

Alt sinir =17,1499
Ust sinir =17,6310
Kesigim =-0,73
Standart hata = 0,0049
Alt siir =-0,8370

Ust sinir =-0,6231
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Cizelge 4.4. Minoksidilin pH 5,2 deki kalibrasyon denklemine ait parametreler

Derisim (ng/mL) =14,303.Absorbans-0,4676
r* (determinasyon katsayis1) = 0,999
Regresyonun standart hatas1 = 0,1
Egim =14,303

Standart hata = 0,1

Alt sinir = 13,9896

Ust sinir =14,6168

Kesisim =-0,47

Standart hata = 0,0612

Alt sinir =-0,6040

Ust sinir =-0,3312

4.1.2. Spektrofotometrik miktar tayini yonteminin validasyonu

Boliim 3.2.1.'de anlatildigi gibi minoksidilin analizi i¢in analitik yontem validasyonu
yapildi ve miktar tayini yontemi dogrusallik, dogruluk, kesinlik, saptama sinir1, 6zgiinliik-

secicilik, dayaniklilik agisindan incelendi.

a. Dogrusallik (linearity)

Boliim 3.2.1.'de anlatildig1 gibi etkin bilesenin sudaki ve pH 5,2°deki kalibrasyon esitligi,
derisimlere karsi okunan absorbans degerleri ile hesaplandi. Verilere lineer regresyon
uygulandiktan sonra elde edilen parametreler Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4'de, grafikler ise
Sekil 4.3 ve Sekil 4.4'da verilmistir. Ayrica kalibrasyon denklemleri kullanilarak her bir
derisim (y) i¢in derisim sapka (¥) ve artik derisim (y- §) degerleri hesaplanip (Cizelge 4.5
ve Cizelge 4.6), y degerlerine karsilik (y- §) degerleri grafige gecirildi [93] (Sekil 4.5 ve
Sekil 4.6). Grafiklerden de anlasilacagi gibi biitiin noktalar dogru g¢evresinde rasgele

dagilmis durumdaydi. Bu noktalarm "+" veya yonde bir egilim gosterip
gostermediginin anlagilabilmesi i¢in y ve (y-y) degerleri arasinda lineer regresyon

uygulandi.

Regresyon sonucunda bulunan egim, egimin standart hatasina boliindii. Bu deger n—2

serbestlik derecesi i¢in St; tablosundan bulunan deger ile karsilastirildi. Hesapla bulunan t
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degerlerinin ikisi de tablodan okunan t degerlerinden kiigiik oldugu ig¢in, bu dogrularin
egiminin %95 olasilikla "0" kabul edilebilecegine karar verildi. Kisaca y ile (y- §) degerleri
arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi saptanmig oldu. Bu bize her iki regresyonun

dogrusal oldugunu gosterdi [94].

Cizelge 4.5. Suda her bir derisim (y) i¢in hesaplanan sapka (y) degerleri, y ile (y-9)
arasindaki regresyon sonuglari

Suda
y ¥ y-¥
1 0,928 0,072
1,25 1,102 0,148
1,5 1,513 (0,013)
2 2,052 (0,052)
2,5 2,412 0,088
3 3,067 (0,067)
4 4,203 (0,203)
5 5,038 (0,038)
6 5,982 0,018
8 8,116 (0,116)
10 9,878 0,122
12 11,976 0,024
16 15,982 0,018
Egim= 0,000
SH= 0,027
thesap= 0,007
tiablo= 0,074

Serbestlik

Derecesi= 11
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Cizelge 4.6. pH 5,2 de her bir derisim (y) i¢in hesaplanan sapka (¥) degerleri, y ile (y- §)
arasindaki regresyon sonuglari

pH 5,2
y ¥ y-y
1 0,934 0,066
1,25 1,306 (0,056)
15 1,506 (0,006)
2 1,921 0,079
2,5 2,636 (0,136)
3 3,037 (0,037)
4 3,852 0,148
5 5,182 (0,182)
6 5,997 0,003
8 7,785 0,215
10 10,074 (0,074)
12 12,019 (0,019)
Egim= 0,001
SH= 0,033
thesap= 0,002
tiablo= 0,010
Serbestlik
Derecesi= 10
0,800
0,600
0,400
_ 0,200 o * R o
S * % s by
(0:200) 0 2 4 b4 o B 4L 12 14
(0,400)
(0,600)
(0,800)

Sekil 4.5. Su i¢in her bir derisim (y) ile artik degerler (y-¥) arasindaki iliski
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Sekil 4.6. PH 5,2 i¢in her bir derisim (y) ile artik degerler (y-¥) arasindaki iligki

b. Dogruluk (trueness)
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Analitik yontemin dogrulugu ve geri kazanima ait sonuglar Cizelge 4.7 ve Cizelge 4.8’de

gosterildi.

Cizelge 4.7. Minoksidilin sudaki analizine ait dogruluk sonuglari

Teorik Derigimler

2 pg/ml 5 pg/ml 10 pg/ml
Pratik %Geri Pratik %Geri Pratik %Geri
Abs. Derisim Elde Abs. Derisim | Elde Abs. Derigim Elde
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
0,162 2,09 | 209 0,331 5,03 126 0,605 | 9,79 61,2
0,158 2,09 | 202 0,327 4,96 124 0,615 | 9,96 62,3
0,160 2,05 | 205 0,337 5,13 128 0,610 | 9,88 61,7
Ortalama 2,05 | 205 Ortalama 5,04 126 Ortalama 9,88 61,7
derisim(ug/ derisim(ug/ derisim(ug/
ml) ml) ml)
SS = 0,035 SS = 0,088 SS = 0,087
Rolatif Rolatif Rolatif
SS = 0,017 SS = 0,017 SS = 0,009
%BS = 169 %BS = 1,74 %BS = 0,88
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Cizelge 4.8. Minoksidilin pH 5,2 deki analizine ait dogruluk sonuglari

Teorik Derigimler
2 pg/ml 5 pg/ml 10 pg/ml
Pratik %Geri Pratik %Geri Pratik %Geri
Abs. Derigim Elde Abs. Derigim | Elde Abs. Derigim Elde
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
0,165 1,89 189 0,400 5,25 131 0,743 10,2 63,5
0,169 1,95 195 0,396 5,20 130 0,732 10,0 62,5
0,167 1,92 192 0,389 5,10 127 0,736 10,0 62,9
Ortalama 1,92 192 Ortalama 5,18 130 Ortalama 10,1 63,0
derisim(pg/ derisim(png/ derisim(pug/
ml) ml) ml)
SS= 0,029 SS= 0,080 SS= 0,080
Rolatif Rolatif Rolatif
SS= 0,015 SS= 0,015 SS= 0,008
%BS= 1,49 %BS= 1,54 %BS= 0,79

c. Kesinlik (precision)

Etkin bilesene ait kesinlik ¢alismalarinda elde edilen sonuglar Cizelge 4.9 ve Cizelge

4.10'da gosterildi.
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Cizelge 4.9. Minoksidilin sudaki kesinlik sonuglari

Derisim (pg/ml) 2 (pg/ml) 5 (pg/ml) 10 (png/ml)
0,162 0,331 0,605

Absorbans 0,158 0,327 0,615
0,160 0,337 0,610

Ortalama

Absorbans 0,160 0,332 0,610

SS 0,002 0,005 0,005

Rolatif SS 0,013 0,015 0,008

%BS 1,25 1,52 0,82

Cizelge 4.10. Minoksidilin pH 5,2 deki kesinlik sonuglari

Derisim (pg/ml) 2 (ng/ml) 5 (pg/ml) 10 (ug/ml)
0,165 0,400 0,743

Absorbans 0,169 0,396 0,732
0,167 0,389 0,736

Ortalama

Absorbans 0,167 0,395 0,737

SS 0,002 0,006 0,006

Rolatif SS 0,012 0,014 0,008

%BS 1,20 1,41 0,76

d. Saptama Sinir1 (limit of detection, LOD)

Analitik yontemin saptama siirmin belirlenmesi i¢in Boliim 3.2.1." de anlatilan yontem

uygulandi. Saptama sinir1 suda 0,00133 pg/ml, pH 5,2 de ise 0,00138 pg/ml bulundu.
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Cizelge 4.11. Suda saptama sinir1 degerleri

Suda

ug/ml=17,39.Abs-0,7301

Derigim= 0 ug/ml ise

teorik

Abs  =0,042

minoksidil yokken

Ortamda
okunacak
absorbans

0,00133

Saptama
sinirl
(ng/ml)

Cizelge 4.12. pH 5.2°de Saptama sinir1 degerleri

Suda

ng/mi=14,303.Abs-0,4676

Derisim= 0 pg/ml ise

teorik

Abs  =0,033

minoksidil yokken

Ortamda
okunacak
absorbans

0,00138

Saptama

siniri
(ng/ml)

e.Ozgiinliik-Secicilik (specificity-selectivity)

Spektrofotometrik miktar tayini yoOnteminin, sadece analiz edilmesi istenen yapiy1

saptayabilmesi i¢in propilen glikoliin, cremophorun ve laktik asitin spektrumlar1 incelendi.



51

Bu yardimci maddelerin minoksidilin maksimum dalga boyunda herhangi bir pik

vermedigi ve yontemin sadece etkin bilesene 6zgii oldugu bulundu (Sekil 4.7-4.12).

Sekil 4.7. Propilen glikololiin sudaki ¢6zeltisi i¢in UV spektrumu

Sekil 4.8. Cremophor RH40’1n sudaki ¢ozeltisi igin UV spektrumu
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Sekil 4.10. Propilen glikoliin pH 5,2’deki ¢ozeltisi icin UV spektrumu
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Sekil 4.12. Laktik asitin pH 5,2’deki ¢6zeltisi i¢in UV spektrumu
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f. Dayaniklilik:

Minoksidilin stabilitesini incelemek amaci ile Boliim 3.2.1.’de anlatilan yontem uygulandi.

Zamana karsilik absorbans degerleri grafige gegirildi (Sekil 4.13 ve Sekil 4.14).

1,000 -
0,800 -
2
.'.:0:600'0—0 Y D\ S \E— —
=]
2 0,400 -
-
0,200 -
0,000 T T 1 \
0 2 4 6 8
Saat

Sekil 4.13. Minoksidilin 32°C’de suda 7 saat boyunca izlenen stabilitesi

1,000
0,800 -

0,600 -

0,400 -

Asorbans
4
®
L
¢

0,200 -

0,000 T T T

Sekil 4.14. Minoksidilin salim deneyinin yapildig1 kosullarda (32°C pH 5,2) 7 saat
boyunca izlenen stabilitesi
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4.1.3. Minoksidilin ¢oziiniirliigiine ait bulgular

Minoksidilin propilen glikolde ve tampondaki ¢6ziiniirligii Boliim 3.2.1.°te anlatildig1 gibi

yapildi. Sonuglar Cizelge 4.13’de verildi.

Cizelge 4.13. Propilen glikol ve pH 5,2°deki minoksidil ¢oziintirligii

Ortam Coziiniirliikk (mg/ml)
Propilen Glikol 64,5 (*+1,76)
pH 5,2 3,38 (+0,11)

4.1.4. Minoksidilin Miglyol/Propilen glikol ve miglyol/su aras: partisyon katsayisina
ait bulgular

Miglyoliin propilen glikolde ve sudaki partisyon katsayist Bolim 3.2.1.’de anlatildig1 gibi
yapildi.

Cizelge 4.14. Miglyol ile propilen glikol ve su arasindaki partisyon

Fazlar Partisyon Katsayisi
Miglyol 818/Su 0,0466 (=1/21,5)
Miglyol 818/Propilen Glikol 0,0231 (=1/43,3)

4.2. Olusturulan Formiilasyonlara Ait Bulgular
4.2.1. Nanoemiilsiyonlarin ii¢gen faz diyagramlarimin ¢ikarilmasi

Nanoemiilsiyonlara ait faz diyagramlar1 Bolim 3.2.2.'de anlatildig1 gibi, yag faz1 olarak

miglyol ve balik yagi kullanilarak ¢ikarildi.
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Miglyol ile Hazirlanmis Nanoemiilsiyonlarin Ucgen Faz Diyvagramlari

Bu c¢aligmada berrak bolge yag/su emiilsiyon sisteminden olustu. Miglyol 818 kullanilarak

faz diyagramlarinin ¢ikarilmasi igin kullanilan oranlar asagida verildi.

Cizelge 4.15. Miglyol ile cremofor ve suyun karigma oranlari

%Miglyol %Cremophor Rh40 %Su
29,4 44,1 26,5
17,1 40 42,9
14,7 44,1 41,1
13,8 55,2 31
11,3 63,9 24,8
7,2 65,2 27,5




57

Miglyol 818

0
100

20
80

Kaba Emiulsiyon
Bolgesi

y/s Berrak Bolge

Cremophor RH40 Su

Sekil 4.15. Miglyoliin kullanildig1 nanoemiilsiyonlara ait faz diyagramlari

Balik vagi ile hazirlanmis nanoemilsivonlarin iicgen faz diyagramlari

Bu ¢aligmada berrak bolge yag/su nanoemiilsiyon sisteminden olustu.

Balik yagi kullanilarak faz diyagramlarinin ¢ikarilmasi i¢in kullanilan oranlar asagida

verildi.
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Cizelge 4.16. Balik yag ile cremofor ve suyun karigma oranlari

% Balik Yag % Cremophor RH40 % Su
351 52,6 12,3
26,1 60,9 13
20,8 62,5 16,7
16,4 65,6 18
12 68 20
7,9 70,9 21,2
Balk Yagi
0

Kaba Emulsiyon Bolgesi

y/s Berrak Bolge

10

~
N
J
~
N
\
N
N
\
J

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Cremophor RH40

Sekil 4.16. Balik yaginin kullanildig1 nanoemiilsiyonlara ait faz diyagramlari

0



59

4.2.2. Tek surfaktanhh nanoemiilsiyonlar ve 6zellikleri

Miglyol ile hazirlanmis tek surfaktanli nanoemiilsiyonlarin belirlenmesi

Calisilacak nanoemiilsiyonlarin belirlenebilmesi i¢in Oncelikle faz diyagramlarindaki
berrak bolgelerin yag/su sisteminden olusan kisimlarindan iiger formiilasyon tespit edildi.

Formiilasyonlarda su oranlari sabit tutuldu.

Bu nanoemiilsiyonlarin genel fiziksel goriiniis, miktar tayini, pH degeri, damlacik boyutu,
damlacik boyutu dagilimi, ostwald olgunlagsmasi, pik sayisi, sivi kristal yapiin olusup
olusmadigi, viskozite ve akig Ozellikleri, salim 6zelligi hazirlanmalarindan hemen sonra

Boliim 3.2.2.'de anlatildig: sekilde incelendi

Miglyol ile hazirlanmis nanoemiilsiyvonlarin 6zellikleri

Damlacik biiyiikliigti

Nanoemiilsiyonlarin damlacik biiyiikliiklerinin saptanmasi Boliim 3.2.3.’de anlatildig gibi

yapildi. Sonuglar Cizelge 4.17’de verildi.

Genel fiziksel goriiniis ve dis faz

Nanoemdilsiyonlarin genel fiziksel goriiniislerinin incelenmesi ve dis faz tespiti Bolim
3.2.3.'de anlatildig1 gibi yapildi. Akiskan olan formiilasyonlarin tiimiiniin ¢ok hafif

mavimtrak, berrak oldugu ve amaca uygun olarak yag/su tipinde oldugu gozlendi.

Balik vagi ile hazirlanmis tek surfaktanli nanoemiilsiyonlarin belirlenmesi

Calisilacak nanoemiilsiyonlarin belirlenebilmesi i¢in Oncelikle faz diyagramlarindaki
berrak bolgelerin yag/su sisteminden olusan kisimlarindan iiger formiilasyon tespit edildi.
Formiilasyonlarda su oranlart sabit tutuldu. Ancak su oranlar1 sabit tutulup yag oranlari

arttikca formiilasyonlarda faz ayrismasi goriildi.

Bu nanoemiilsiyonlarin genel fiziksel goriiniis, miktar tayini, pH degeri, damlacik boyutu,

damlacik boyutu dagilimi, ostwald olgunlagsmasi, pik sayisi, sivi kristal yapmin olusup
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olusmadig1, viskozite ve akis ozellikleri, salim 6zelligi hazirlanmalarindan hemen sonra

Boliim 3.2.2.'de anlatildig1 sekilde incelendi. Sonuglar Cizelge 4.17°de verilmistir.

Balik vagi ile hazirlanmis nanoemiilsivonlarin 6zellikleri

Damlactik biiyiikliigii

Nanoemiilsiyonlarmin damlacik biiyiikliiklerinin saptanmasi1 ve incelenmesi Bdoliim

3.2.3.’de anlatildig1 gibi yapild.

Genel fiziksel goriiniis ve dis faz

Nanoemiilsiyonlarin genel fiziksel goriintislerinin incelenmesi ve dis faz tespiti Bolim

3.2.3.’de anlatildig1 gibi yapildi. Akiskan olan formiilasyonlarin tiimiiniin ¢ok hafif

mavimtirak, berrak oldugu ve amaca uygun olarak yag/su tipinde oldugu gézlendi.

Cizelge 4.17. M1, M2, M3 ve B1 nanoemiilsiyonlarinin seyreltmeyle damlacik boyu

degisimleri
f)?glflltme (Cd):ré |_(:I)amlaclk boyutu (nm) Ort PDI (= SH) Pik Sayisi
- 3480 (+225) 0,672 (£0,043) COKLU
1:1 1108 (* 62,642) 1 COKLU
1:2 111 (+5,783) 0,832 (£0,02) COKLU
M1 | 1:5 19,5 (+0,088) 0,192 (+0,002) COKLU
1:10 19 (£0,1) 0,132 (+0,005) TEK
1:15 18,9 (£ 0,448) 0,099 (£0,003) TEK
- 1503 (+189,766) 0,971 (+0,029) COKLU
1:5 32,5 (£0,033) 0,165 (£ 0,005) COKLU
M2 | 1:10 29,3 (£0,176) 0,115 (+0,004) TEK
1:15 28,5 (+£0,264) 0,088 (+0,001) TEK
- 849 (+ 128,442) 0,646 (+0,04) COKLU
1:5 46,4 (+ 0,088) 0,187 (+0,003) COKLU
M3 | 1:10 41,2 (£ 0,405) 0,133 (+0,007) TEK
1:15 39,4 (+0,088) 0,099 (+0,005) TEK
1:5 24,4 (£0,517) 0,2 (£0,002) COKLU
B1 | 1:10 21,1 (£0,033) 0,132 TEK
1:15 21 (+0,033) 0,11 (+0,004) TEK




61

Damlacik boyutu
26 - (nm)

25 A
24 A
23 -
22 A
21 A
20
19 -
18 -
17 -

EM1
EB1

eyreltme oram

1:5 1:10 1:15

Sekil 4.17. Miglyol ve balik yagi ile hazirlanmis nanoemiilsiyonlarin seyreltmeyle degisen
damlacik biiytikliikleri

4.2.3. Surfaktan ve surfaktan yardimcisi iceren nanoemiilsiyonlar ve 6zellikleri

Miglyol ile hazirlanmis Cremophor RH40 ve Solutol HS15 iceren nanoemiilsiyonlarin

belirlenmesi

Calisilacak nanoemiilsiyonlarin belirlenebilmesi i¢in Oncelikle faz diyagramlarindaki
berrak bolgelerin yag/su sisteminden olusan kisimlarindan iicer formiilasyon tespit edildi.

Formiilasyonlarda su oranlari sabit tutuldu.

Bu nanoemiilsiyonlarin bazi 6zellikleri, hazirlanmalarindan hemen sonra Bolim 3.2.2. 'de

anlatildig1 sekilde incelendi.

Miglyol ile hazirlanmis nanoemiilsiyvonlarin 6zellikleri

Damlacik biiyiikliigii

Nanoemiilsiyonlarinin damlacik biiyiikliiklerinin saptanmasi incelenmesi Boliim 3.2.3.°de

anlatildig: gibi yapildi.
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Cizelge 4.18. Miglyol ile hazirlanmis Cremophor RH40 ve Solutol HS15

nanoemdiilsiyonlarin damlacik biiytikliikleri

?)el};rlflltme 8:; I_(lzl)amlaclk boyutu (nm) Ort PDI (£ SH) | Pik Sayisi

- 945 (+42,526) 0,861 (£0,074) COKLU

1:5 20,6 (£0,36) 0,22 (£ 0,003) COKLU
XM1 | 1:10 19 (£0,328) 0,117 (% 0,005) TEK

1:15 18,1 (+0,153) 0,1 (+0,004) TEK

Genel fiziksel goriiniis ve dis faz

Nanoemiilsiyonlarin genel fiziksel goriiniislerinin incelenmesi ve dis faz tespiti Boliim

3.2.3."te anlatildig1 gibi yapildi. Akiskan olan formiilasyonlarin tiimiiniin ¢ok hafif

mavimtirak oldugu ve amaca uygun olarak yag/su tipinde oldugu gézlendi.

Balik vagi ile hazirlanmis Cremophor RH40 ve Solutol HS15 iceren nanoemiilsiyonlarin

belirlenmesi

Calisilacak nanoemdilsiyonlarin belirlenebilmesi i¢in Oncelikle faz diyagramlarindaki
berrak bolgelerin yag/su sisteminden olusan kisimlarindan iicer formiilasyon tespit edildi.
Formiilasyonlarda su oranlari sabit tutuldu. Ancak su oranlar sabit tutulup yag oranlari

arttikca formiilasyonlarda faz ayrigmasi goriildi.

Bu nanoemiilsiyonlarin bazi dzellikleri, hazirlanmalarindan hemen sonra Bolim 3.2.2.'de

anlatildig1 sekilde incelendi.

Balik vagi ile hazirlanmis nanoemiilsivonlarin o6zellikleri

Damlacik biiyiikliigii

Nanoemiilsiyonlarinin damlacik biiyiikliiklerinin saptanmasi incelenmesi Boliim 3.2.3.’de

anlatildig: gibi yapildi.




Cizelge 4.19. Balik yagi ile hazirlanmig Cremophor RH40 ve Solutol HS15
nanoemiilsiyonlarin damlacik biiyiikliikleri
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gel};rltlelltme 8:; }%amlaclk boyutu (nm) Ort PDI ( SH) Pik Sayisi

- 1107 (+ 54,874) 0,504 (£ 0,056) COKLU

1:5 24,7 (£ 0,338) 0,273 (£ 0,01) COKLU
XB1 | 1:10 20,5 (£ 0,371) 0,146 (+ 0,002) TEK

1:15 20 (+0,503) 0,111 (£ 0,005) TEK

Genel fiziksel goriiniis ve dis faz

Nanoemiilsiyonlarin genel fiziksel goriiniislerinin incelenmesi ve dis faz tespiti Boliim

3.2.3.'de anlatildig1 gibi yapildi. Akiskan olan formiilasyonlarin tiimiiniin renksiz, berrak

oldugu ve amaca uygun olarak yag/su tipinde oldugu gozlendi.

27 7
26 1
25 A
24
23
22 A
21 A
20
19 -
18 -
17 A
16 A
15 -

Damlacik boyutu

(nm)

1:5

1:10

EXM1

HXB1

Seyreltme oram
1:15 e

Sekil 4.18. Miglyol ve balik yagi ile hazirlanmig surfaktan ve surfaktan yardimcisi igeren
nanoemiilsiyonlarin damlacik biiyiikliikleri

Miglyol ile hazirlanmis coziicii olarak propilen glikol kullanilan nanoemiilsiyonlarin

ozellikleri

M1 nanoemiilsiyonlarinin miglyolde yeterli miktarda ¢6ziilememesi nedeniyle propilen

glikol kullanilmasina karar verildi. Bu amagla hazirlanan formiilasyonlara %25 oraninda



64

propilen glikol karistirildi. Olusan nanoemiilsiyonlarda incelemeler yapilarak sistemin

ozellikleri tespit edildi.

Balik yagi ile yapilan denemelerde faz ayrigmasi gozlemlendigi i¢in bundan sonraki

calismalarda balik yaginin kullanilmamamasina karar verildi.

Damlactik biiyiikliigii

Propilen glikol iceren nanoemiilsiyonlarimin damlacik boyutlarinin saptanmasi Boliim

3.2.3.” de anlatildig1 gibi yapildi.

Cizelge 4.20. Minoksidil icermeyen propilen glikol igeren nanoemiilsiyonlarin damlacik
biiytikliikleri ve viskoziteleri

(S)er);rltlalltme E:)trstl.{?amlaclk boyutu (nm) Ort PDI ( SH) Pik Sayisi

- 507 (+£31,061) 0,579 (£ 0,021) COKLU

1:2 58,1 (£ 0,309) 0,595 (£ 0,054) COKLU
M1+PG | 1:3 57 (+ 8,897) 0,47 (+0,053) COKLU

1:4 47,2 (£2,567) 0,468 (= 0,017) COKLU

1:5 22,2 (£0,651) 0,129 (£ 0,002) TEK

1:10 21,2 (£ 0,567) 0,144 (£ 0,032) TEK

1:15 19,6 0,083 (£ 0,0006) TEK
Damlacik boyutu

70 7 (n
60 -
50 -
40 -

1:2

30 A

20 A

10 -

0 ! ! ! ! ! e
1:3 1:4 1:5 1:10 1:15

eltme oram

Sekil 4.19. Minoksidil igermeyen propilen glikol igeren nanoemiilsiyonlarin damlacik
biiytikliikleri ve viskoziteleri
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Cizelge 4.21. 2g minoksidil ve propilen glikol i¢ceren nanoemiilsiyonlarin damlacik
biiytikliikleri ve viskoziteleri

(S)er{lfl'tme 8:;') (TS”I‘{';"“I‘ bOYUtU |y ¢ pDI (£ SH) | Pik Sayist
- 552 (= 72,59) 0,721 (£0,048) | COKLU
M1+PG 15 20,9 (+ 0,058) 0,121 (£ 0,006) | TEK
+2M 1:10 20,9 (= 0,433) 0,096 (£ 0,007) | TEK
1:15 20,7 (x 0,353) 0,09 (= 0,007) TEK

Damlacik boyutu

21 7 (nm)
20,9 -
20,8
20,7
20,6
20,5

Seyreltme oram

1:10 1:15

Sekil 4.20. 2g minoksidil igeren propilen glikol iceren nanoemiilsiyonlarin damlacik
biiytikliikleri ve viskoziteleri

Genel fiziksel goriiniis ve dis faz

Nanoemdilsiyonlarin genel fiziksel goriiniislerinin incelenmesi ve dis faz tespiti Boliim
3.2.3."te anlatildig1 gibi yapildi. Nanoemiilsiyonlarin tiimiiniin ¢ok hafif mavimtirak, berrak

ve amaca uygun olarak yag/su tipinde oldugu gozlendi.

Miglyol ile hazirlanmis ¢coziicii olarak propilen glikol ve laktik asit karisiminin kullanildigi

nanoemiilsivonlarin 6zellikleri

M1 nanoemiilsiyonlarinin  miglyol ile hazirlanmis propilen glikol igeren
nanoemiilsiyonlarda minoksili ticari {iriinle karsilagtirilabilecek kadar yeterli miktarda
coziilememesi nedeniyle propilen glikol ve laktik asit karigiminin kullanilmasina karar
verildi. Bu amagla hazirlanan formiilasyonlara %25 oraninda propilen glikol ve laktik asit
karigimi1 karistirildi. Olusan nanoemiilsiyonlarda incelemeler yapilarak sistemin 6zellikleri

tespit edildi.
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Damlactik biiyiikliigii

Propilen glikol laktik asit karisimi igeren nanoemiilsiyonlarinin damlacik boyutlarinin

saptanmasi B6liim 3.2.3.” de anlatildig1 gibi yapildi. Sonuglar Cizelge 4.23’de verildi.

Cizelge 4.22. Minoksidil icermeyen propilen glikol, laktik asit karigimi igeren

nanoemdiilsiyonlarin damlacik biiytikliikleri

fﬁ}gﬁl’tme Ort. damla boyutu (nm)(+SH) | Ort PDI (+ SH) | Pik Sayisi
NE (M-) |13 13,3 ( 0,043) 0,224 (+ 0,005) | COKLU

15 9,33 (+ 0,048) 0,147 (£ 0,004) | TEK
Cizelge 4.23. Minoksidil iceren propilen glikol, laktik asit karigimi igeren

nanoemiilsiyonlarin damlacik biiytikliikleri

f)er{lfl'tme Ort. damla boyutu (nm)(+SH) | Ort PDI (+ SH) | Pik Sayisi
NE 1:3 14,6 (+ 0,487) 0,447 (£0,04) | COKLU

15 9,43 (+ 0,055) 0,143 (£ 0,006) | TEK
Miktar Tayini

Propilen glikol laktik asit karisimi igeren nanoemiilsiyonlarinin miktarlarinin saptanmasi

Boliim 3.2.1.° de anlatildig1 gibi yapildi. Sonuglar Cizelge 4.24'da verildi.

Cizelge 4.24. Minoksidil iceren propilen glikol, laktik asit karisimi igeren
nanoemiilsiyonlarin miktarlar

% Miktar
NE-1:3 2,000,014
NE-1:5 1,330,013
pH degeri

Nanoemiilsiyonlarin pH 6l¢iimii hazirlandiktan hemen sonra Bolim 3.2.3.'de anlatildig:

gibi yapildi. Sonuglar Cizelge 4.25'de verildi.
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Cizelge 4.25. Propilen glikol, laktik asit karisim1 igeren nanoemiilsiyonlarin pH ve
noniyonize yiizdeleri

Noniyonize
PH Yiizdesi
NE-1:3 4,6 %49,4
NE-1:5 4,3 %32,9

Cizelge 4.26. Propilen glikol, laktik asit karisimi igeren nanoemiilsiyonlarin damlacik

buiytikliikleri
Seyreltme | Seyreltme sonras1 | Ort.damla boyutu | Ort.PDI (+ SH) Pik
orani % minoksidil (nm) (+SH) Sayisi
miktari
NE-1:3 | 1:3 2 14,6 (= 0,487) 0,447 (£ 0,04) COKLU
NE-1:5 | 1.5 1,33 9,43 (+ 0,055) 0,143 (£ 0,006) TEK

Akas ozellikleri ve viskozite

Nanoemiilsiyonlarinin akis o6zelliklerinin incelenmesi Bolim 3.2.3.'de anlatildigi gibi
yapildi. Formiilasyonlarin akis reogramlar1 Sekil 4.21 ve Sekil 4.22°de, viskozite degerleri

de Cizelge 4.27 ve Cizelge 4.28’de verilmistir.
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Cizelge 4.27. NE-1:3 nanoemiilsiyonunun viskozite degerleri

Viskozite | Kayma Gerilimi Kayma Hiz1
(mPaSs) (D/cm?) (1/sn)

24,4 18,3 75
15,1 22,6 150
11,6 26,2 225
10,6 31,7 300
9,57 35,9 375
8,81 39,6 450
8,43 44,2 525
8,12 48,7 600
7,87 53,1 675
7,75 58,1 750
7,40 66,6 900
7,16 75,0 1050
6,97 83,6 1200
6,78 91,6 1350
6,82 103 1500

Cizelge 4.28. NE-1:5 nanoemiilsiyonunun viskozite degerleri

Viskozite Kayma Gerilimi Kayma Hiz1
(mPas) (D/cm?) (1/sn)
37,9 28,4 75
20,1 30,1 150
13,6 30,5 225
11,1 33,4 300
9,71 36,4 375
8,51 38,3 450
7,80 41,0 525
6,73 40,3 600
6,43 43,4 675
6,17 46,2 750
5,42 48,8 900
5,14 54,0 1050
4,91 58,9 1200
4,25 63,8 1350
4,17 62,5 1500




Cizelge 4.29. Ostwald de Waele esitligi sonucu

NE

K (mPa.s)

1:3

110

1:5

700

mPas
1,50 1
1,40 A
1,30 A
1,20 A
1,10 A
1,00 A
0,90 -
0,80 -

0,70
1,50

2,00

2,50

3,00

3,50

1/sn

Sekil 4.21. NE-1:3 nanoemiilsiyonunun akis egrisi

mPas

1,7 1

1,5 1

1,1 1

0,9 -

0,5
1,5

2,5

3,5

1/sn

Sekil 4.22. NE-1:5 nanoemiilsiyonunun akis egrisi

69
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Genel fiziksel goriiniis ve dis faz

Nanoemiilsiyonlarin genel fiziksel goriiniislerinin incelenmesi ve dis faz tespiti Boliim
3.2.3.'de anlatildig1 gibi yapildi. Nanoemiilsiyonlarin tiimiiniin mavimtirak, berrak ve

amaca uygun olarak yag/su tipinde oldugu gozlendi.

Salim ozellikleri

Nanoemiilsiyonlarin salim ozelliklerinin incelenmesi Bolim 3.2.4.'de anlatildigi gibi
yapildi. Salim grafikleri Sekil 4.23’de ve bu grafiklerden hareketle bulunan, saatteki

%salinan/cm? degerleri Cizelge 4.30°da verilmistir.

Cizelge 4.30. Selofan Membrandan % Salimlar

dk | Ticari Uriin NE 1:3 NE 1:5 Minoksidil
Cozeltisi
510,771 (= 0,038) 4,50 (= 0,007) 2,50 (+ 0,011) 3,14 (£ 0,049)
15 | 1,26 (+ 0,032) 5,70 (= 0,097) 4,07 (x 0,055) 6,15 (+ 0,078)
30 | 2,21 (= 0,065) 8,75 (= 0,063) 7,66 (£ 0,163) 12,7 (£ 0,013)
45 | 3,52 (< 0,096) 10,9 (£ 0,718) 10,7 ( 0,059) 16,9 ( 0,107)
60 | 4,94 (= 0,142) 151 ( 0,039) 13,9 ( 0,007) 26,1 (£ 0,269)
90 | 7,77 (= 0,309) 20,3 (+ 0,04) 18,5 (= 0,074) 36,3 ( 0,307)
120 | 11,0 (= 0,364) 251 (x 0,072) 24.0 (£ 0,158) 454 (+ 0,173)
180 | 16,5 (+ 0,13) 36,5 (+0,1) 35,6 (+ 0,175) 57.2 ( 0,189)
240 | 26,2 (+0.,192) 44,9 (£ 0.212) 42,6 (+0.215) 65.4 (£ 0,267)
300 | 32,2 (+ 0,235) 50,8 ( 0,067) 51,7 (+ 0,318) 64.4 (= 0,068)
360 | 39,3 (+ 0,232) 54,6 (+ 0,091) 56,8 (+ 0,207) 75.0 (= 0,08)

Minoksidil ¢ozeltisi: 2g minoxidil+3,5ml LA+13,5ml PG+81ml Su

Ticari Uriin(Minoxil™ %2)
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Sekil 4.23. Selofan memranli franz hiicresinden salinan minoksidil nanoemiilsiyonlarina ait

salim grafikleri
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Cizelge 4.31. Selofan memranli franz hiicresinden salinan minoksidil nanoemiilsiyonlar1

salim kinetiklerine ait veriler

Ticari Minoksidil
Uriin NE-1:3 NE- 1:5 Cozeltisi
Egim (mg/cm?/dk) 0,0159 0,0267 0,0152 0,0547
Kesisim (mg/cm?) -0,186 0,472 0,347 0,175
r2 0,994 0,98 0,99 0,993
Regresyonun SH 0,16 0,0749 0,199 0,202
Egim (%sahnan/cmzldk) 0,0226 0,0362 0,038 0,0513
Kesisim (%salman/cm?) -0,311 1,3 0,869 2,41
r? 0,994 0,98 0,99 0,911
SH 0,267 0,658 0,498 1,95
6. saatte % salinan 39,2 54,6 56,8 75

(Minoksidil ¢ozeltisi: 2g minoxidil+3,5ml LA+13,5ml PG+81ml Su)

Deriden Gecis Calismalari

Cizelge 4.32. Deriden gegis % emilen

Ticari Uriin (=

Saat | NE-1:3 (= SH) NE-1:5 (+ SH) SH)
0,5 | 0,027 (0,016) 0,037 (£ 0,016) 0,025 (£ 0,015)
0,75 | 0,060 (= 0,035) 0,086 (+ 0,035) 0,059 (+ 0,034)
110,116 (=0,067) 0,168 (+ 0,067) 0,096 (+ 0,056)

1,3

0,185 (& 0,107)

0,257 (+ 0,107)

0,151 (= 0,087)

2

0,247 (£ 0,143)

0,347 (£ 0,143)

0,204 (£ 0,118)

0,325 (& 0,188)

0,453 (£ 0,188)

0,276 (+ 0,159)

0,403 (& 0,233)

0,569 (& 0,233)

0,364 (£ 0,21)

0,490 (& 0,283)

0,701 (+ 0,283)

0,451 (& 0,26)

oo |lw

0,583 (£ 0,337)

0,833 (< 0,337)

0,538 (£ 0,311)

12

0,749 (+ 0,433)

1,08 (+ 0,433)

0,703 (+ 0,406)

24

0,977 (£ 0,564)

1,42 (+ 0,564)

0,915 (= 0,528)
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deriden gecen %

=+=NE (seyreltme 1:3)

=#=NE (seyreltme 1:5)

Ticari tiriin
1

8 12

16

20

Sekil 4.24. Deri takili franz hiicresinden gegen minoksidil nanoemiilsiyonlarina ait salim

grafikleri

Cizelge 4.33. Deri takil franz hiicresinden emilen minoksidil nanoemiilsiyonlart salim

kinetiklerine ait veriler.

Ticari Uriin NE-1:3 NE-1:5
Doz 20mg 20mg 13,3mg
Egim (mg/cm?/saat) 0,0228 0,0245 0,00114
Kesisim (mg/cm?) 0,0014 0,00476 0,0228
r? 0,992 0,979 0,992
SH 0,0043 0,00752 0,0066
6. saatte % deriden emilen 0,914 0,977 1,42

Fiziksel stabilite

Nanoemiilsiyonlarinin stabiliteleri Boliim 3.2.6.'da anlatildigi sekilde incelendi.

Damlacik buyukligi

Nanoemiilsiyonlarin Boliim 3.2.3.'de anlatildig1 sekilde 3 ay siiresince damlacik biiyiikligii

Olgtimleri yapildi ve Olgiilen degerler, zamana karsi grafige gecirildi (Sekil 4.25).

Nanoemiilsiyonlarin 0., 1., 2., 3. aylar i¢in damlacik boyutlar1 incelendi (Sekil 4.25).
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Cizelge 4.34.Nanoemiilsiyonlarin 25°C'de ii¢ ay boyunca izlenen damlacik boyutlari

NE | Seyreltme | Ort.damlacik boyutu (nm) Ort.PDI (= SH) Pik Sayis1
Oram (£SH)

0.ay 14,6 (£ 0,487) 0,447 (£ 0,04) COKLU
l.ay 1:3 342(+9,258) 0,354 (+0,025) COKLU
2.ay 428(+ 6,39) 0,019 (+ 0,005) COKLU
3.ay 442(+7,729) 0,171 (+0,004) COKLU
0.ay 9,43 (+ 0,055) 0,143 (£ 0,143) TEK

lay 1:5 27,2 (£ 1,236) 0,288 (+ 0,05) COKLU
2.ay 48,1 (+2,489) 0,526 (£ 0,017) COKLU
3.ay 172 (+3,801) 0,333 (£ 0,013) COKLU

oyutu (nm)

L A e e ) ()
oUnNCoUNoUNoONoUIS
COoOoOOOOOOOoO0

o

Ort. Damlacik

e=fm]:3 seyreltme
@i=1:5 seyreltme

|Ay
4

Sekil 4.25. Nanoemiilsiyonlarin 25°C'de li¢ ay boyunca izlenen damlacik boyutlari
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40 1 Damlacak
boyutu (nm)
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==NE-1:5
5 -
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Sekil 4.26. Ostwald olgunlagsmasi damlacik boyutu

@ 6000 -
=
g
:g. i
25000
L]
£
& 4000 -
2 ==NE-1:3
=
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=l=NE-1:5
2000 A
h+_+_H
1000 o
0 T Giin
0 1 2 3

Sekil 4.27. Ostwald olgunlagsmasi damlacik yarigaplari

Ostwald olgunlasma hiz1 NE 1:5 icin hesaplanmadi. Bunun nedeni Sekil 4.27°de goriildiigii

gibi bu nanoemiilsiyon i¢in verilerin x eksenine paralel olmasiydi. NE 1:3 i¢in bu deger

hesaplandiginda 617,6 nm®/ giin bulundu.
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Cizelge 4.35. Nanoemiilsiyonlarin 25°C'de 5giin boyunca izlenen damlacik boyutlari
(Oswalt ripening)

Ortalama Cap1 Ortalama Yaricap Kiipii
Giin NE-1:3 NE-1:5 NE-13:3 NE-13:5
(nm) (nm) (nm°) (nm°)
0 12,5 9,33 243 102
1 28,8 20,7 2988 1108
2 31,5 20,9 3896 1137
3 33,1 21,0 4541 1153
4 33,2 21,4 4581 1217
5 35,3 21,2 5516 1192

Zeta potansiveli

Nanoemiilsiyonlarin Bolim 3.2.3.'de anlatildigi sekilde 3 ay siiresince zeta potansiyel

Olgtimleri yapildi ve oOlgiilen degerler, zamana karsi grafige gegirildi (Sekil 4.28).

Nanoemiilsiyonlarin zeta potansiyelleri 0., 1., 2., 3. aylar igin incelendi (Cizelge 4.36).

Cizelge 4.36. Nanoemiilsiyonlarin 25°C'de ii¢ ay boyunca izlenen zeta potansiyelleri

Seyreltme

Ort.zeta potansiyeli

NE Oram (mV)(&SH) Ort.Zeta SD(= SH) Ort. Pik
0.ay 3,31 (£0,07) 3,84 (£0,319) 3,31
l.ay 1:3 3,72 (£ 0,103) 3,80 (+ 0,229) 3,72
2.ay 3,85 (£ 0,139) 4,07 (£ 0,233) 3,85
3.ay 4,39 (£ 0,182) 4,28 (£ 0,318) 4,39
0.ay 4,00 (£ 0,166) 3,31 (x0,014) 4,00
l.ay 1:5 4,70 (£0,163) 3,60 (£ 0,186) 4,70
2.ay 5,04 (£ 0,184) 4,51 (£ 0,12) 5,04
3.ay 5,22 (£ 0,193) 4,71 (£ 0,108) 5,22




==(==1.3 seyreltme
=={=1:5 seyreltme

4 Ay

Sekil 4.28. Nanoemiilsiyonlarin 25°C'de ii¢ ay boyunca izlenen zeta potansiyelleri

Miktar tayini
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Nanoemiilsiyonlarin Boliim 3.2.1.'de anlatildig1 sekilde 3 ay siiresince minoksidil miktar

tayinleri yapildi ve Olgiilen degerler, zamana kars1 grafige ge¢irildi(Sekil 4.29).

Nanoemiilsiyonlarin miktar dagilimlar1 0., 1., 2., 3. aylar icin incelendi (Cizelge 4.37).

Cizelge 4.37. Nanoemiilsiyonlarin 25°C'de ii¢ ay boyunca izlenen miktarlar

NE Segg:l"e Miktar (%) (+SH)

0.ay 2,00 (£ 0,014)
1.ay 1:3 2,31 (£ 0,164)
2.ay 2,48 (£ 0,052)
3.ay 2,56 (= 0,032)
0.ay 1,33 (£ 0,013)
lay 1:5 1,55 (£ 0,065)
2.ay 1,63 (+0,05)

3.ay 1,66 (+ 0,015)
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4_ -

% Miktar

=13 seyreltme
@i=1:5 seyreltme

Ay

Sekil 4.29. Nanoemiilsiyonlarin 25°C'de {i¢ ay boyunca izlenen miktarlari

Akis ozellikleri ve viskozite

Nanoemiilsiyonlarinin  viskoziteleri Bolim 3.2.3.'de anlatildig1 sekilde o6l¢iildii.

Formiilasyonlarin {i¢ ay siiresince viskoziteleri izlendi (Sekil 4.30).

Cizelge 4.38. Nanoemiilsiyonlarin 25°C de ii¢ ay boyunca izlenen viskoziteleri

NE (S)eérl‘fl'tme K (mPa.s) (+SH) n (£SH)
0.ay 110 0,603

lay | 1:3 | 417 *52,956) 0.416 (£ 0,019)
2.ay 472 (+ 187,693) 0,388 (+ 0,081)
3.ay 281 (+ 35,456) 0,493 (£ 0,022)
0.ay 700 0,287

lay | 15 | 564 (*45,763) 031 (£0,015)
2.ay 390 (= 116,304) 0.392 (£ 0,048)
3.ay 337 (= 62,451) 0,401 (+ 0,026)




mPas

6000 1

5000 -

4000 A

3000 A

2000 A

1000 ¢

=#=1:3 seyreltme
= 1:5 seyreltme

Sekil 4.30. Nanoemiilsiyonlarin 25°C de ii¢ ay boyunca izlenen viskoziteleri

pH degeri
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Nanoemiilsiyonlarin pH degerlerinin 6l¢timii, Bolim 3.2.3.'de anlatildigi sekilde yapildi.

Nanoemiilsiyonlarin ii¢ ay siiresince pH degerlerindeki degisim izlendi (Cizelge 4.39).

Cizelge 4.39. Nanoemiilsiyonlarin {i¢ ay siiresince izlenen pH degerleri

NE (S)er{lrfl'tme pH (:SH)
0.ay 4,6

lay 1:3 4,55 (+ 0,046)
2.ay 4,52 (£ 0,059)
3.ay 4,5 (£ 0,061)
0.ay 4,3

lay 1:5 4,29 (£0,01)
2.ay 4,27 (+ 0,006)
3.ay 4,23 (£ 0,029)
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pH

4,65
4,6
4,55
4,5
445 - e=(m=]:3 seyreltme
4,4 A
4,35 A

43

4,25 '_'\'\.
42 -
4,15 . . . . Ay

=l=1:5 seyreltme

Sekil 4.31. Nanoemiilsiyonlarin {i¢ ay siiresince izlenen pH degerleri
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5. TARTISMA

Temelde antihipertansif olan minoksidil 1968 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmis bir
ilactir. Daha sonra sag ¢ikarici ve biiylitiicli etkisi saptanmis [85-87] ve minoksidil erkek
tipi kellige kars1 kullanilmaya baslanmistir[88,89]. Propilen glikolde ve etanolde yiiksek
oranda ¢Oziinebilen, suda ve yagda ¢ok az miktarda ¢oziindiigli belirtilen minoksidilin

kozmetik pazarinda ¢ozelti ve kopiik formu bulunmaktadir.

Literatiir arastirmasi sonucunda minoksidilin nanoemiilsiyon formiilasyonu ile ilgili
yapilmig herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi Bu nedenle bu ¢alismada minoksidil i¢in iyi
bir tastyicinin gelistirilmesi planlanmis, damlacik boyutu "nm" diizeyinde olan bir
emiilsiyon sisteminin hem kozmetik etki acisindan hem de minoksidilin deriden gegisini
arttirmasi agisindan uygun olacagi disiliniildii. Bu amagla tek surfaktanli ve surfaktan ile

surfaktan yardimeili iki sistem {izerinden ¢aligmalar yapildi [64].

5.1. Minoksidil ile Yapilan Calismalar

5.1.1. Minoksidilin su ve pH 5,2 tamponda UV spekturumunun alinmasi ve standart
egrisinin ¢cikarilmasi

Bu calisma sirasinda her iki ortam i¢in de ayr1 ayri standart egriler ¢ikarilmistir.

Minoksidil suda 287 nm, tamponda 283 nm dalga boyunda pik verdi. Coziiciiniin su veya
tampon olmasi pikin seklini etkilememistir. Elde edilen pikin sekli ve Amaksimum degeri

literatiir bilgisi ile benzerdir [62].

pH 5.2 tamponda regresyon esitliginin ¢ikarilmasi

Regresyon esitligine ait standart hatalar diislik degerlerdir. Bunun yanisira paralel deneyler
arasindaki %BS degerlerinin normal diizeylerde oldugu arasinda ¢ok fark olmadigi
gbozlemlendi. Bu nedenle spektrofotometrenin giivenilir sonug verecegini gostermektedir

(Bkz. Cizelge 4.1).
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Suda regresyon esitliginin cikarilmasi

Regresyon esitligine ait standart hatalar diigiik degerlerdir. Bunun yanisira paralel deneyler
arasindaki %BS degerlerinin normal diizeylerde oldugu arasinda c¢ok fark olmadig

gbzlemlendi. Bu spektrofotometrenin giivenilir sonug¢ verecegini gostermektedir.

5.1.2. Analitik validasyon ¢alismasi

Bu ¢aligma her iki ortam i¢in yapildi.

Dogrusallik

Elde edilen deneysel verilerin dogrusalliklarinin saptanmasi lineer regresyon esitlikleri
¢ikarilarak yapildi (Bkz. Cizelge 4.5 ve Cizelge 4.6). Bulunan r? degerleri ve regresyonun
standart hatasi, verilerin dogrusal oldugunu gdstermektedir. Bunun yanisira ilgili regresyon
esitligi kullanilarak, her ti¢ veri takimi i¢in derisim degerlerine (y) karsilik, hesapla
bulunan artik degerler (y-9) grafige gecirildi (Bkz. Sekil 4.5 ve Sekil 4.6). Boliim 4.1.2.'de
belirtildigi gibi ilgili istatistik inceleme sonucunda her ii¢ dogrunun da dogrusal oldugu bu

sekilde de gosterildi [93].

Dogruluk

Kullanilan analitik yontemin dogrulugu, geri kazanim degerleri hesaplanarak bulunmustur.
Spektrofotometre kullanilarak elde edilen verilerde diisiik, orta ve yiiksek derigsimdeki
degerlerin % BS degerlerinin % 2’den az oldugu saptandi. (Bkz. Cizelge 4.7 ve Cizelge
4.8).

Kesinlik

Yontemin kesinligi diisiik, orta ve yliksek derisimlerdeki ¢ozeltiler kullanilarak saptandi.
Spektrofotometre kullanilarak elde edilen verilerde diisiik, orta ve yiiksek derisimdeki
degerlerin %BS degerlerinin % 2’den az oldugu bulundu (Bkz. Cizelge 4.9 ve Cizelge
4.10).
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Saptama sinir1

Bu calismada bu deger, kullanilan spektrofotometre ile minoksidilin okunabilecek en
diisiik derisim degerini gostermektedir. Cizelge 4.11 ve Cizelge 4.12°de verilen degerler
incelendiginde minoksidilin tampondaki ¢ozeltisinin spektrofotometrik analizinde en
diisitk minoksidil derisimi 0,00138 pg/mL, sudaki ¢ozeltisinde 0,00133 pg/mL olarak
tespit edildi.

Ozgiinliik ve secicilik

Bu caligma o6zellikle salim deneyleri siiresince salim ortamina salinabilecek herhangi bir
formiilasyon maddesinin, minoksidilin UV sahadaki spektrofotometrik analizini bozup
bozmayacagini tespit etmek agisindan onem arzetmektedir. Salim ¢aligmalar1 boyunca
salim ortamina sadece suda ¢oOziinebilen formiilasyon maddeleri gecebilir. Bunlar da
propilen glikol, cremophor ve laktik asittir. Bu yardimci maddelerin UV sahada, 6zellikle
minoksidilin maksimum dalga boyunda, herhangi bir pik vermedigi ve okunan

absorbanslarin sadece minoksidile ait oldugu bulundu.

Dayaniklilik

Dayaniklilik ¢alismalari, minoksidilin ¢alisilan ortamlarda ve sicakliklarda en azindan
caligma siiresi boyunca bozulmadan kaldigimni ispatlamak ic¢in yapildi. Minoksidilin
stabilitesi hem suda hem de pH 5,2 tamponda salim deneyleri 32°C’de yapildig1 i¢in bu
ortamlarda incelenmis ve Sekil 4.13 ve Sekil 4.14'de goriildiigi gibi minoksidilin ilgili
coziiciilerdeki ¢oOzeltisinin absorbans degerlerinin degismedigi saptandi. Bu calisma
sirasinda her okuma esnasinda ayrica UV sahada pik taramasit da yapilmis ve sonucta
Amaksimum degerinde bir degisim olmadigi, pik seklinin korundugu bulunmustur. Esasinda
bu bulgular literatiir bilgisi ile ortiisti [62,64]. Sonug olarak minoksidil dayanikli bir

maddedir ve bu, bizim tarafimizdan yapilan bu ¢alisma kosullar1 i¢in de gegerlidir.
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5.1.3. Minoksidilin pH 5,2 Tampondaki ve Propilen Glikoldeki Coziiniirliigii

Bu c¢aligmada minoksidilin tamponda ve propilen glikolde 25°C ¢oziiniirliik degerleri
saptandi. Suda 25°C’deki ¢oziiniirliik degerleri yaklasik 2,2 mg/mL [64], ph 5,2°de 3,38
mg/mL ve propilen glikolde ise 64,5 mg/mL olarak bulundu.

Bizim caligmamizda minoksidilin pH 5,2 tamponda 25°C’deki ¢6ziiniirlik degeri sudaki
¢oziiniirlik degerinden biiyiikk oldugu goriildii. Ortam asitlestikce ¢oziiniirliigiin arttig

goriildil.

Minoksidilin tampondaki ¢6ziintirliik degeri, 6zellikle salim deneyleri ve deriden gecis
deneyleri sirasinda sink ortamda c¢alisilmast i¢in gerekli ortam hacminin hesaplanmasina
olanak vermesi acisindan Onemlidir. Bu deger, minoksidilin salim ve gegis calismalar
sirasinda ortamda herhangi bir zaman araliginda 3,38 mg/mL’den daha fazla derisimde
olmamas1 gerektigini gosterir. Bu kosulu saglamak icin, deneyler siiresince numune alma
araliklart mimkiin oldugunca sik tutulmus; her bir numune alma araliginda salim

odasindaki ¢ozelti tiimiiyle ¢ekilmis ve yerine taze tampon konuldu.

5.1.4. Minoksidilin Partisyon Katsayisi

Minoksidilin partisyon katsayis1 25°C’de yag fazi olarak Miglyol 818 kullanilarak yapildu.
Miglyol/su ve miglyol/propilen glikol partisyon katsayis1 degeri minoksidilin su/yag
nanoemiilsiyon formiilasyonundan saliminda Onemli bir gosterge olmasi acisindan
onemlidir. Bu calismada Ppigiyorsu degeri yaklasik 0,0466 ve Pmigiyol / propilen glikol degeri

yaklasik 0,0231 olarak saptandi.

Bu degerler, formiilasyonlardaki minoksidilin oda sicakliginda su ve yag fazlarinda

yaklagik hangi oranlarda bulunabilecegini gosteren degerlerdir.

5.2. Formiilasyon Calismalar:

Formiilasyon ¢alismalarina baslarken esas hedeflenen,

v' ¢ faz damlaciklar1 50nm’nin altinda olan,

v Yag/su tipi,
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v Alkol igermeyen,

v Deri ile uyumlu olan ve ¢ok uzun senelerden beri kullanilmakta olan
Cremophor RH40 ve Solutol HS15 tastyan [95,134],

v" Yag faz1 olarak da balik yagmin ve miglyoliin kullanildigi bir emiilsiyon

sistemi gelistirmekti.

Bu calisma planlanirken,

v Bu tip bir nanoemiilsiyon sisteminin alkol icermemesi nedeniyle cilt {izerine
rahatlikla uygulanabilecek bir tastyici olacag,

v" Yag fazi olarak balik yaginin kullanilmasinin cilt bakimi igin uygun olacagi,

v’ Boyle bir sistemi yag/su tipinde hazirlamanin kozmetik amagh uygulama
acisindan daha uygun olacagi,

v Eger i¢ faz damlaciklarinin 50nm’nin altinda olugsmasi saglanabilirse i¢ faz
damlaciklar1 i¢indeki minoksidilin deriye kolaylikla penetre olabilecegi

distiniildi.

Caligsma siiresince bu diisiiniilen hususlarin birgogu gerceklestirilebildi. Sonugta elde edilen
sistemler hedeflenen sistemlere olduk¢a yakindi. Calismada temel olarak iki degisik
hazirlama yontemi kullanilarak belirtilen hedeflere ulagilmaya ¢alisildi. Sonug olarak alkol

icermeyen nanoemiilsiyon sistemleri hazirlandi.

Bu calismada yag fazi olarak balik yagi ve miglyol olmak iizere iki degisik yagin

kullanilmasina karar verildi.

Bulunan kadariyla, miglyoliin yag fazi olarak kullanildigi ¢aligma sayisi, diger yaglarin
kullanildig1 g¢alismalardan ¢ok daha azdir [96-103]. Bu c¢alismalarda Miglyol 818
(caprylic/capric/linoleic triglyceride) ile beraber, surfaktan olarak Cremophor RH40
(Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Qil) kullanildi. Bu ¢aligmada ko-surfaktan olarak da
Solutol HS15 (Polyethylene glycol (15)-hydroxystearate) ve ¢oziicii olarak propilen glikol
ve laktik asit karigimi kullanildi.
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Calismamizda kullandigimiz Miglyol 818 (caprylic/capric/linoleic triglyceride) notr ve
renksiz bir yagdir. Yaklasik % 4 oraninda linoleik asit i¢erdigi i¢in yapisina antioksidan
ilave edildigi bildirilmistir[104]. Isiya dayaniklidir. Deri yiizeyine ¢ok iyi yayildigi, derinin
hava ile temasini kesmedigi, ¢ok iyi yumusatici ve pliriizsiizlestirici oldugu i¢in kozmetik
amacl kullannoma c¢ok uygundur. Bu sebeplerden dolayr bu yagin formiilasyonlarda

kullanilmasina karar verildi.

Formiilasyonda kullandigimiz ikinci yag ise balik yagidir. Balik yag ile yapilan ¢ok az
sayida ¢alisma bulundu [32,75]. Kullanilan balik yagi Bota Farma'dan alindi. Bu ¢alismada
da surfaktan olarak Cremophor RH40 (Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Oil) kullanildi.
Bu c¢alismada ko-surfaktan olarak da Solutol HS15 (Polyethylene glycol (15)-
hydroxystearate) kullanildi.

Bu c¢alismada, iizerinde ¢ok fazla c¢aligilmadigi i¢in balik yaginin nm boyutunda damlacik

iceren nanoemdiilsiyon sistemi i¢inde kullaniminin uygun olup olmayacagi arastirildi.

Calismada, surfaktan olarak kullanilan cremophor, nm boyutunda damlacik iceren
nanoemiilsiyon sistemlerin hazirlanmasi amaciyla degisik ¢aligsmalarda kullanildi. Solutol
HS15 nanoemiilsiyon olusturmasi iizerine ¢ok sayida temel caligma bulunmaktadir.

Kullanilan propilen glikol [15,18,62] ve laktik asit [78] etken maddeyi ¢6zmek amaglidir.

5.2.1. Tek surfaktanh nanoemiilsiyonlar

Bu nanoemiilsiyonlar, hazirlama asamasinda tek surfaktanin kullamildigi sistemlerdir.
Hazirlama yonteminin temeli, konu ile ilgili daha once yapilmis c¢aligmalara
dayanmaktadir. Esasinda bu yontem, nm boyutunda damlacik olusturabilmek i¢in oldukca
basit bir yontemdir. Cozelti durumundaki yag fazi (lipofilik surfaktan+yag) ile su fazi
(hidrofilik surfaktan c¢o6zeltisi) belirli bir 1s1 altinda karistirildi. Bu konuda yapilan
caligmalar incelendiginde uygun formiilasyona karar verilirken iliggen faz diyagraminin
nasil kullanilacagi hakkinda bir bilgi yoktu. Bu nedenle Boliim 3.2.2.'de anlatildig: sekilde
bir hazirlama yolu takip edildi.
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Balik Yaginin Kullanildigr Nanoemiilsiyonlar

Balik yagimi kullanarak, cremophor RH40 ile 40:60, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90
aliip su ile titre edilerek faz diyagrami ¢ikartildi. Su orani sabit tutulup yag orant %10,
%20 ve %30 olan 3 formiilasyon se¢ildi. Bunlar 1:1, 1:2, 1:5, 1:10 ve 1:15 oraninda su ile
seyreltme yapildi ve damlacik boyutlar1 6lgiildii. 1:5 oranina kadar tek pik elde edilemedi.
Dis fazi su olan nanoemiilsiyon sistemlerinde %10 yag iceren formiilasyonlar disindaki
formiilasyonlarda bir giin iginde faz ayrismasi gézlendi. Bu nedenle yag orant %10’u
gecmeyen formiilasyonlarla ¢alismaya devam edilmemesine karar verildi. Calismanin
bundan sonraki asamasinda balik yag1 yerine miglyol kullanarak faz ayrismasinin yagdan
kaynaklanip kaynaklanmadigimnin, bu stabilite sorununun ¢oziiliip ¢oziilemeyeceginin

Ogrenilmesi istendi.

Miglyolin Kullanildigi Nanomiilsivonlar

Miglyol kullanarak, cremophor ile 40:60, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90 alinip su ile
titre edilerek faz diyagrami ¢ikartildi. Su orani sabit tutulup yag oran1 %10, %20 ve %30
olan 3 formiilasyon segildi. Bunlar 1:1, 1:2, 1:5, 1:10 ve 1:15 oraninda su ile seyreltme
yapild1 ve damlacik boyutlar1 6lgiildii. 1:5 oranina kadar tek pik elde edilemedi. Yagin
sabit tutulup degisik oranlarda alinan formiilasyonlarda balik yagindaki gibi stabilite
problemlerine rastlanmadi. Ancak bundan sonraki c¢aligmalarda balik yag ile
karsilagtirabilmek amaciyla su ve yag orani %10 olan formiilasyonlarla ¢alismaya devam

edilmesine karar verildi.

5.2.2. Surfaktan ve surfaktan yardimcili nanoemiilsiyonlar

Bu nanoemiilsiyonlar, hazirlama asamasinda surfaktanin ve surfaktan yardimcisinin
beraber kullanildig sistemlerdir. Hazirlama ydnteminin temeli, konu ile ilgili daha 6nce
yapilmis caligmalara dayanmaktadir. Esasinda bu ydntem, nm boyutunda damlacik
olusturabilmek i¢in oldukca basit bir yontemdir. Cozelti durumundaki yag fazi (lipofilik
surfaktan+surfaktan yardimcisi+yag) ile su fazi (distile su) belirli bir sicaklikta karistirildi.
Kullanilan surfaktan + surfaktan yardimci oranini belirlemek i¢in degisik makaleler

incelendi ve Solutolun kullanilacagi formiilasyonlarda cremophor/solutol oranina karar
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verirken daha once ayn1 konuda anabilim dalinda yapilan bir tez calismasi esas alinarak 8:1

oraninin kullanilmasina karar verildi [84].

Balik yaginin kullanildig1 nanoemiilsiyonlar

Balik yagini kullanarak, cremophor + solutol ( Km 8:1 ) karisima %10 yag fazi ilave
edildi. Sistem siirekli karistirllarak homojen duruma getirildi. Dig fazi su olan
nanoemiilsiyon sistemlerinde su %10 oraninda eklenerek nanoemiilsiyon olusumu

sagland.

Miglyolin kullanildig1 nanoemiilsiyonlar

Miglyol 818 kullanarak, cremophor + solutol ( Km 8:1 ) karisima %10 yag fazi ilave
edildi. Sistem stirekli karistirtlarak homojen duruma getirildi. Dis fazi su olan
nanoemiilsiyon sistemlerinde su %10 oraninda eklenerek nanoemiilsiyon olusumu

saglandi.

Surfaktan ve surfaktan yardimcisi igeren ile tek surfaktan iceren formiilasyonlarin
damlacik boyutlar1 karsilagtirildi. XM1 ile M1; XB1 ile B1 formiilasyonlar1 arasindaki
damlacik boyutlar1 arasindaki degisimin ¢ok anlamli olmadigi gézlemlendi. Birden c¢ok
surfaktan kullanmayip surfaktanin cildi iritan etkisinden daha az kargilasmak ve damlacik
boyutundaki degisimin ¢ok biiyilk oranda olmamasi sebebiyle formiilasyonun tek

surfaktanli sistemle gelistirmeye karar verildi.

Miglyol 818 ve balik yaginda minoksidilin ticari liriindeki kadar ¢éziilememesi nedeniyle
ticari iiriin ve makaleler incelenerek formiilasyonumuza propilen glikol eklenmesine karar

verildi.

Balik yag: kullanarak, propilen glikol ile cremophor sabit tuttugumuz %10 su ve yag
oraninda propilen glikol eklendiginde karigamadi ve faz ayrigsmasi gozlendi. Bu nedenle bu
calismaya balik yagi ile devam edilmemesine karar verildi. Calismanin bundan sonraki

asamasinda balik yag1 yerine miglyol kullanilarak faz ayrismasinin yagdan kaynaklanip
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kaynaklanmadiginin, bu stabilite sorununun ¢oziliip ¢oOziilemeyeceginin Ogrenilmesi

istendi.

Miglyol kullanarak, karisabildigi cremophor/propilen glikol oranini belirleyebilmek igin
once, oda sicakliginda minoksidilin propilen glikoldeki ¢oziiniirliigli deneysel calisma
sonunda 64,5 mg/ml olarak saptandi. Bu deger M1 formiilasyonu i¢inde olmasi istenen 2 g
minoksidilin ¢oziinmesi i¢in 31 ml propilen glikoliin kullanilmasi gerektigini gdsterdi.
Formiilasyonda kullanilan surfaktan ve yagin, minoksidili belli bir miktar ¢6zme giiciine
sahip oldugu g6z Oniine alinarak, formiilasyon i¢inde ¢ikis noktasi olarak % 25 oraninda
propilen glikol kullanilmasina karar verildi. M1 formiilasyonuna (%10 Miglyol+ %10 Su+
%80 Cremophor RH40) eklenen 25g’lik propilen glikol kiitlesi, surfaktan miktarinda
azaltma yapilarak dengelendi (Bkz. Cizelge 3.4). Bu igerikteki nanoemiilsiyon (M1+PG)

hazirlandi. Balik yaginda yasanilan stabilite problemi miglyolde goriilmedi.

Formiilasyonumuzu %2 Minoxidil, %10 Miglyol 818, %55 Cremophor RH40, %23
propilen glikol ve %10 su olarak belirledik. Ancak damlacik boyutunu 6lgiildiigiinde 552
nm olan damlacik boyutunun hedefledigimizden biiyiik oldugunu gordiildii. 1:2 1:3 1:4 1:5
1:10 1:15 oraninda su ile seyreltme yapildi ve damlacik boyutlar1 6l¢iildii. 1:5 oraninda
seyreltmeye kadar tek pik elde edilemedi. 1:5 oranindan itibaren tek pik saglandi ve
hedeflenenin de altinda 20,9 nm civarindaki damlacik boyutuna ulagildi. Ancak
formiilasyonumuzdaki minoksidil oranm1 %2 minoksidil iceren ticari iiriinle
karsilagtirllamayacak kadar azaldi. Bunun {iizerine minoksidilin incelenen degisik
makalelerden asit ortamda ¢Oziinlirliginiin arttigi 6grenildi [18,26]. Bunun iizerine

giivenilirligi ve deriyle uyumu olan laktik asitin formiilasyona katilmasina karar verildi.

Formiilasyonlarin hazirlanmasinda yag fazi olarak miglyol, surfaktan olarak cremophor
RH40, ¢oziicii olarak da propilen glikol laktik asit karigimi kullanildi. 8g minoksidil
karisimda ¢oziildii. Laktik asit oranini belirlemek amaciyla ¢esitli denemeler yapildi. %1,
%2, %3 ,%3,5 ve %4 oraninda laktik asit formiilasyona ayr1 ayr eklendi. %4 laktik asit
sistemde faz ayrigmasina sebep oldugu i¢in %3 ile %4 arasinda denemeler yapildi.

Dengenin bozulmadig1 son nokta olarak %3,5 laktik asit oranina karar verildi.
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Miglyoliin kullanildig1 nanoemiilsiyonlarin salimi

Salim agisindan formiilasyonlar arasi kiyaslamanin daha rahat yapilabilmesi ve salim hizi
biriminin daha anlasilir olmasi nedeniyle sifirinci derece kinetik modelin egim degeri esas
alindi. Damlacik boyutu biiylik olan formiilasyonun salim hizlarinin arttig1 goriildii. Bunun
nedeni minoksidilin bulundugu i¢ faz damlaciklarinin toplam yiizey alaninin artmis
olmasidir. Ancak burada damlacik boyutunun artmasina bagli olarak beklenen viskozite

artig1 gergeklesmedi.

Formiilasyonlarin salim hizinin saptanabilmesi i¢in salim verilerine sifirinci derece
kinetikler uygulandi. Minoksidilin i¢ yag faz damlaciklarindan ¢ikip salim ortamina kadar
ulagabilmesi i¢in Oncelikle yag ortamindan (Miglyol 818) dis sulu faza partisyona
ugramasi, daha sonra su fazinda difiizlenmesi ve en sonunda diyaliz zardan gecerek salim
ortamina geg¢mesi gerekmekteydi. Dolayisiyla molekiiliin, katetmesi gereken mesafeyle
orantil1 olarak salim ortamina gegisi ilk baslarda hizli, daha sonra biraz yavaslayacakti. Bu

durum salim profilinin kismen iki asamadan meydana gelmesine neden oldu.

Formiilasyonlardan 6. saatte 4,155 cm? salim alanma sahip Franz hiicresinden salinan
miktarlar % 54,56 ile % 56,80 arasinda degismekteydi. Kisaca minoksidilin i¢ yag

damlaciklari i¢ginde olmasinin salimin geciktirilmesine neden oldugu sdylenebilir.

Burada bahsedilen nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik boyutu, belirtilen 50

nm’nin altinda olma hedefimizi tutmaktadir.

Miglyoliin kullanildig1 nanoemiilsiyonlarin deriden gecisi

Deriden gecis ¢alismasinda sifirinci derece kinetik modelin egim degeri esas alindi.
Damlacik boyutu biiyiik olan formiilasyonun deriden gec¢is hizlarinin arttigi goriildii.
Bunun nedeni minoksidilin bulundugu i¢ faz damlaciklarinin toplam yiizey alaninin artmis
olmasidir. Ancak burada damlacik boyutunun artmasina bagli olarak beklenen viskozite

artig1 gergeklesmedi.
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Formiilasyonlardan 6. saatte 0,785 cm? salim alanina sahip Franz hiicresinden salinan
miktarlar % 0,583 ile % 0,833 arasinda degismekteydi. Kisaca minoksidilin i¢ yag

damlaciklar icinde olmasinin deriden gecisi arttirdig1 soylenebilir.

Burada bahsedilen nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik boyutu, belirtilen 50

nm’nin altinda olma hedefimizi tutmaktadir.

Chiag C. M. ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada 80 ve 66 yaslarindaki kadin kadavra
karin derileri kullanilmig. Degisik oranlarda minoksidil, propilen glikol, su ve etanol i¢eren
cozeltiler 200pum inceliginde -20°C da saklanmus deri {izerine 0,78cm? capindaki franz
hiicresinde izotonik tampon (pH 7,2) uygulanmis 37°C’de deneye baslanilmis. 0,6ml alian
orneklerle miktar tayini yapilmis 24 saat siiren calisma sonunda propilen glikol %2
minoksidil igceren glikol/su/etanol (20,0:63,2:16,8 v/v) ¢ozelti 6. saat sonunda 80 yasindaki
kadavra derisinden 1,13.10* mg/cm?/saat ¢ikarken, 66 yasindaki kadinin kadavra
derisinden 1,36.10* mg/cm%/saat minoksidil salmmis. Olusturulmus nanoemiilsiyon
formiillerimizin NE-1:3 0,0295 mg/cm?®/saat, NE-1:5 ise 0,0285 mg/cm?®/saat salim
verileriyle daha dnce yapilmis bu ¢aligmadan daha etkili oldugu goriilmektedir [135].

Balakrishan P. ve arkadaslar1 ince film hidrasyon metoduyla olusturulmus surfaktan olarak
Brij veya Span ve yag olarak kolesterol ve minoksidil iceren niozom formiilasyonu {izerine
calismislardir. Diflizyon alan1 1,64 cm? olan franz hiicresi ile 24 saatlik ¢alisma sonucunda
fare derisi iizerinde yapilan in vitro ¢alismada, 24 saat sonunda Cizelge 5.1°de degisik
surfaktanlarla olusturulmus minoksidil niozomlarin, olusturdugumuz nanoemulsiyonlara

gore deriden gegisinin zayif oldugunu goriilmektedir [136].

Cizelge 5.1. Degisik surfaktanlarla olusturulmus minoksidil niozomlarin ve NE’lerin salim

degerleri
Deriden gecen miktar
Brij 52 32,1 pg/em®
Span 20 59,4 pg/cm?
Span 40 48,5 pg/em?
Span 60 3,07 pg/cm®
NE-1:3 0,249 mg/cm?
NE-1:5 0,242 mglcm?
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Grice J.E. ve arkadaglarinin yaptig1 in vitro insan derisinden gegis caligmasinda insan karin
derisi cerrahi islemle cikarilmis ve 60°C da suyla 1 dakika muamele edilerek derinin
epidermal kismi alinmis. Bu deri pargasi -20°C da kullanilincaya kadar saklanmis. 1,33
cm? capindaki franz hiicresinde pH 7,4 fosfat tamponuyla 35°C’da calisilmis. %2
Minoksidil igeren etanol/propilen glikol/su 60:20:20; 80:20:20; 0:80:20 (v/v)
karigimlarinda salim deneyleri yapilmig ve 24 saatte asagidaki sonuglara ulasildi. Burada
etanollii ¢ozeltinin stratum korneum bariyerine takildigini, nanoemiilsiyon formiiliimiiziin

daha etkin oldugu goriildii [137].

Miglyoliin kullanildig1 nanoemiilsiyonlarin stabilitesi

Hazirlanan sistemlerin damlacik boyutlarinin beklenenden daha kii¢iik olmast ve sistemin
su ile seyreltilmesi nedeniyle yag damlaciklarinin zamanla birleserek Ostwald
olgunlagmasi olaymin gerceklesmesi ihtimali fiziksel stabilitesinin uzun silirmeyecegi

endisesini ortaya ¢ikarildi. Bu sistemlerin fiziksel stabiliteleri de takip edildi.

Sekilde goriildiigii iizere NE-1:5’in 5 glin boyunca damlaciklarinin ortalama Yyarigap
kiipiiniin degisiminin diisiik olmasi nedeniyle iiriiniin stabilitesinin bir hafta boyunca

bozulmadan kullanilabilecegine karar verildi.

Sonneville-Aubrun O. ve arkadaslarinin 100nm’den kiigiik damlacik boyutuna sahip y/s
nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 iizerine yaptiklar1 ¢alismada diisiik molekiil agirlikli
yaglarin, yiiksek molekiil agirlikli yaglara oranla stabilitelerinin daha bozuk oldugunu
gdzlemlemisler. 2 ayda 45°C’de yag damlalarmin birleserek nanoemiilsiyon formiiliinii
bozdugunu tespit etmisler. Yag oranini arttirarak jel formunda iiriin liretmenin veya dis
faza jellestirici ajan eklemenin stabiliteyi arttirdigi ve Ostwald olgunlagmasi olayimdan
korudugu tespit edildi [138].

Ay sekilde olusturdugumuz nanoemiilsiyon formiilasyonlarina Oswalt olgunlasmasi
olayindan korumak ve stabilitesini arttirmak icin yapilabilecekler;

v' Dis faza jellestirici ajan eklenmesi.

v" Uygun bir ambalaj igerisinde su-yag fazi ayri muhafaza edilerek,

kullanilacagi zaman karistirilarak kullanilmasi seklinde 6nerilebilir.
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Nanoemiilsiyonlarin damlactk boyutlari ve pH'lart

Hazirlanan 1:3 nanoemiilsiyonlarin ~ damlacik  boyutlarinin, 1:5  seyreltilmis
nanoemiilsiyonlarinkine (Bkz. Cizelge 4.26 ) ¢ok yakin oldugu saptanmistir. Zamanla 1:3
seyreltilmis nanoemiilsiyonlarin 1:5 seyreltilmis olanlara gére damlacik boyutlarinin daha
cok biiytidiigii gozlemlendi. Basta 1:3 seyreltilmis nanoemiilsiyonlarin pH’1 4,6 ; 1.5
seyreltilmis nanoemiilsiyonlarin pH’1 4,3 olarak bulunmus ve zamanla pH degerlerinin 4,4

- 3,6’ ya kadar distiigii gozlemlendi (Bkz. Cizelge 4.39).

Cizelge 5.2. pH’1n minoksidil noniyonize yiizdesi iizerine etkisi

|
52 %79 Ticari Urin
4,6 %49,4 1:3 seyreltilmis nanoemiilsiyon
4.3 %32,9 1:5 seyreltilmis nanoemiilsiyon

Nanoemiilsiyonlarin viskozitesi

Viskozite degeri 1:3 seyreltilmis nanoemiilsiyonlarda 110 mPa.s, 1:5 seyreltilmis

nanoemiilsiyonlarda ise 700 mPa.s olarak saptandi.

Nanoemiilsiyonlarin salim ozellikleri

Minoksidil salimi incelenirken, 6nce %2 minoksidil ¢ozeltisi salimi incelendi. Sekil
4.23'de de gorildigi gibi salim profili %2 minoksidil ¢ozeltisinde ¢ok daha yiiksek
bulundu. Bu, minoksidilin nanoemiilsiyonunun i¢ yag faz1 damlaciklar1 iginde olmasinin
depo etkisi olusturdugunu gostermektedir. Sonugta nanoemiilsiyon sistem, salimi

azaltmaktadir.

1:3 seyreltilmis nanoemiilsiyonlar, 1:5 seyreltilmis nanoemiilsiyonlar ve ticari arasinda
salim agisindan bir farkliligin olusup olusmadigini anlamak i¢in Sekil 4.23'deki grafikler
olusturuldu. Goriildiigii gibi, nanoemiilsiyonlarin seyreltilmesi salim profilini anlaml

derecede degistirmedi. Ayn1 zamanda bu iki nanoemiilsiyon formiilii arasinda noniyonize
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form orani da birbirine yakindir. Ancak ¢ozelti ve iki formiilasyon arasinda 6énemli bir
farklilik vardir; ayn1 zamanda ticari tirtindeki minoksidilin noniyonize formu ¢ok yiiksek
olmasi nedeniyle minoksidili daha yavas salmaktadir. Bu durum ayni zamanda ticari
iirlindeki minoksidilin alkoliin buharlagmasiyla kristallendigini ve gecisin azalmasina

neden oldugunu da gostermektedir.

Nanoemiilsiyonlarin fiziksel dayanikliliklar

Bu sistemlerde 3 ay boyunca 25°C’de damlacik boyutu, damlacik boyutu dagilimi, miktar,
viskozite ve pH degeri takip edildi. Nanoemiilsiyonlar birinci ayda bozuldugu saptandi.
Bozulma, rengin opaklagmasi, damlacik boyutunun biiyiimesi, pH’1n azalmasi seklindeydi.
Sistemlerin, dayanikli olduklar1 siirece viskozite degerlerinin ii¢ ay boyunca c¢ok
degismedigi saptandi. Seyreltilmis nanoemiilsiyon sistemlerin su seyreltme suyunun

viskozlastirilmasi dayanikli olmalari i¢in yeterli olacagi sonucuna varildu.

1:3 Seyreltilmis nanoemiilsiyon ile 1:5 seyreltilmis nanoemiilsiyonlarin ve ticari iiriinlerin

kiyaslanmast

Her iki seyreltilmis nanoemdiilsiyon stabilite acisindan kiyaslandiginda viskoz olmayan

seyreltme suyu ile beraber dayanikli bir nanoemiilsiyon sistem olusturmadig: gortldii.

1:5 seyreltilmis nanoemiilsiyonunun konsantrasyonu diisiik fakat buna karsin etkinliginin

yiiksek oldugu saptandi.

Formiilasyonlar icerikleri acisindan kiyaslandiginda ise nanoemiilsiyon sistemlerin etanol

icermemesi nedeniyle tercih edilebilecek sistemler oldugu sonucuna varildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada yag olarak balik yagi veya miglyol, lipofilik surfaktan olarak cremophor ve
surfaktan yardimcisi (ko-surfaktan) olarak solutol kullanildigi, minoksidil igeren
nanoemiilsiyonlarin formiilasyonu iizerinde ¢alisildi. Bu nanoemiilsiyon formiilasyonlar

ile ilgili asagidaki sonuglara ulasildi:

Nanoemiilsiyonlarda;

e Basit kanstirma yontemi ile hazirlanan miglyol igeren  emiilsiyon
formiilasyonlarinin deriye kolayca uygulanabilecekleri

e Non-newtonian akis 6zelligine uydugu

e Miglyoliin su i¢inde ¢oziinebilirligin formiilasyonda kullanilan cremophor miktari
ile iligkili oldugu,

e Sistemin i¢ faz damlacik boyutunun, seyreltme orani arttik¢a azaldig1

e Sistemin seyreltilmesiyle salim profilinde anlamli degisim goriilmedigi, 6. saatte
dozun %54,56 - % 56,80' inin salindigi,

e Sadece y/s tipi emiilsiyon elde edildigi,

e Her iki nanoemiilsiyon i¢in cremophor orani arttikca sistemde ¢Oziinebilen su
miktarmin arttigi,

e Balik yagi ile ¢alisilirken tiggen faz diyagraminda berrak alanin ¢ok dar oldugu,

e Her iki nanoemiilsiyonda da, hazirlanan sistemlerin dis fazlarinin su olmasina baglh
olarak pH degerlerinin birbirine ¢ok yakin ¢iktigi (pH: 4,3 — 4,6),

e Balik yagi ile hazirlananlarin {i¢ giin i¢inde faz ayrismasina ugradigi ve stabilite
caligmalarinin yapilamadigi,

e Miglyollii formiilasyonlardan ise saatte NE-1:3 nanoemiilsiyonundan %0,116 ve
NE-1:5 nanoemiilsiyonundan %0,168 oraninda deriden gectigi,

e Balik yag: ile hazirlanan nanoemiilsiyonlarin damlacik boyutlarinin tutarsiz oldugu,
Miglyol ile hazirlanan nanoemiilsiyonlarinkinin NE-1:3 nanoemiilsiyonunda
14,6nm ve NE-1:5 nanoemiilsiyonunda 9,43nm oldugu ve zamanla bu degerin

bliylidiigii sonucuna varildi.
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Yag faz1 olarak balik yaginin kullanilmasi ile stabil bir nanoemiilsiyon
elde edilemedigi,

Yag fazi1 olarak miglyoliin kullaniminin daha avantajli oldugu,

Alkol icermeyen nanoemiilsiyon sistemlerin, ticari {riine gore daha
avantajli oldugu,

1:5 seyreltilmis nanoemiilsiyonun minoksidil miktarinin ticari iirline gore
daha az olmasina ragmen deriden gegisin ticari iiriine kiyasla daha yiiksek

olusu nedeniyle daha avantajli oldugu,

Nanoemiilsiyon sistemlerin minoksidil i¢in iyi bir tasiyict sistem olabilecegi sonucuna

varildi.
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