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ÖZET 

 

Nanoemülsiyonlar, cilt bakım ürünleri için en çok kullanılan taĢıyıcı sistemlerdir ve farklı 

tekniklerle hazırlanabilirler. Nanoemülsiyonları hazırlamak için yüksek sıcaklık, yüksek 

enerji veya organik solvan kullanımı gerekebilir. Ancak yüksek sıcaklık, aktif maddelerin 

kimyasal yapısını bozabilir. Bu nedenle bu çalıĢmada yüksek sıcaklık ve yüksek enerji 

gerektirmeyen nanoemülsiyonlar üzerinde çalıĢıldı. Aslında antihipertansif bir ajan olan 

minoksidil, erkek tipi saç dökülmesini azaltıcı güçlü bir maddedir. Bu çalıĢmanın amacı, 

minoksidili canlı epidermis tabakasına ulaĢtıracak nanoemülsiyon formülasyonu 

geliĢtirmektir. Damlacık boyutunun bu amaca uygun olmasının sağlanabilmesi için organik 

solvan içermeyen yağ/su tipi nanoemülsiyonlar geliĢtirildi. Saç derisi üzerine 

uygulanabilirliğin sağlanması için, sistemler su ile seyreltildi. Formülasyonlardaki damlacık 

büyüklüğü nanometre boyutunda oluĢtu. Hazırlanan formülasyonlarda minoksidil salımının 

sıfırıncı derece kinetik modeline uygun olduğu, non-Newtonian akıĢ özelliği gösterdikleri 

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. GĠRĠġ 

Saç dökülmesi (alopecia), hemen hemen her yaĢtaki kiĢinin belli dönemlerde 

yaĢayabileceği bir sıkıntıdır. Hem erkeklerde hem de kadınlarda görülebilen bu durumun 

oluĢumunda temel olarak hormonların ve genetik özelliklerin etkili olduğu bilinmektedir 

[1]. Saç dökülmesi ifadesi jenerik bir ifadedir ve temel olarak androgenetik saç dökülmesi 

(ASD), telogen effluvium, kemoterapi ile oluĢan saç dökülmesi ve alopecia areata olarak 

dört ayrı baĢlık altında incelenir [2]. Bildirilen bu saç dökülmesi çeĢitleri arasında ASD 

olarak bilinen durum toplum içinde en sık görülen saç dökülmesi çeĢididir [3]. Kadında ve 

erkekte farklı Ģekilde seyreden ASD, ilaç kullanımı veya cerrahi uygulama ile tedavi 

edilmeye çalıĢılır [4,5]. Saç dökülmesinde FDA, sadece topikal minoksidil ve oral 

finasterit kullanımına izin vermiĢtir [6,7]. Ancak bu moleküllerin dıĢında saç dökülmesinde 

faydalı olduğu düĢünülen/varsayılan/gözlenen çok sayıdaki madde veya bitkisel karıĢım bu 

amaçla kullanılmaktadır [8-10].   

Yüksek tansiyonun oral tedavisinde 1979 yılından itibaren kullanılmaya baĢlanan ve sonra 

bir yan etki olarak kıl uzatıcı etkisi saptanan minoksidil, 1988 yılından beri topikal saç 

çıkarıcı bir madde olarak kullanılmaktadır [11]. Türkiye ilaç pazarında propilen glikol, 

alkol ve su ile hazırlanmıĢ, reçetesiz ilaç olarak pazarlanan % 2 ve % 5‟lik çözeltisi 

bulunmaktadır. Türkiye ilaç pazarındaki ticari ürün jenerik bir üründür (Minoxil™, % 2 ve 

% 5, DG Farma Ġlaç San. Tic. Ltd. ġti.). Köpük formülasyonu ülkemizde olmamakla 

beraber yurt dıĢında orjinal ürün olarak pazarlanmaktadır (Rogaine ® Foam, Pfizer). 

Minoksidilin çözelti tipi ticari ürünleri, yüksek oranda etanol ve propilen glikol içermeleri 

nedeniyle kafa derisinde irritasyona bağlı bazı yan etkilere neden olmaktadır [12,13]. 

Bunun yanısıra çözeltinin kafa derisine uygulanması sonrası etanolün uçması ile 

minoksidilin kafa derisi yüzeyinde kristallendiği ve buna bağlı olarak deriden geçiĢinde 

azalma olduğu bilinmektedir [14,15]. Bu nedenle kafa derisine uygulandıktan sonra 

çözücünün buharlaĢma hızını azaltmak için bazı formülasyon çalıĢmaları yapılmıĢtır [16]. 

Üründe çözünmüĢ haldeki minoksidilin kafa derisinde kristallenmesi ve formülasyonda 

kullanılan etanol ile PG‟ün oluĢturduğu yan etkiler nedeniyle, minoksidili çözelti formunda 

tutacak ve pH‟sı asite ayarlanmıĢ etanol ve PG‟ü hiç veya çok düĢük oranda içeren 

formülasyonların hazırlanması düĢünülmüĢtür [17,18]. Ancak asit pH‟da pKa‟sı nedeniyle 

minoksidilin noniyonik yüzdesinin düĢük olmasının, hidrofobik özellikteki stratum 
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korneumdan geçiĢini zorlaĢtıracağı ortadadır. Organik çözücü içermeyen, kafa derisinde ve 

saçlarda yapıĢkan his oluĢturmayan, safra asiti ve tuzları kullanılarak minoksidil 

çözeltisinin hazırlanması üzerinde de patent çalıĢması mevcuttur [19]. Minoksidilin çözelti 

formülasyonunun hazırlanması üzerine yapılan çalıĢmaların yanısıra formülasyondan 

kaynaklanan irritasyonun oluĢumunu engellemek ve minoksidilin stratum korneumdan 

geçiĢini kolaylaĢtırmak için organik çözücü içermeyen, minoksidili nm boyutundaki 

tanecikler (lipit nanotanecik), damlalar (çoklu emülsiyon, mikroemülsiyon) veya keseler 

(niozom, lipozom, etozom) içinde taĢıyan nanosistemlerin hazırlanması yönünde 

formülasyon çalıĢmaları da yapılmaktadır [13, 20-31]. Ancak makale taraması sırasında 

minoksidili yağ/su tipi bir nanoemülsiyon içinde taĢıyan sistem üzerinde hiçbir çalıĢmanın 

olmadığı saptanmıĢtır. Bu alanda bir açık olduğu tespit edilerek çalıĢmamızda 

nanoemülsiyon formülasyonu üzerinde yoğunlaĢmaya karar verilmiĢtir. Nanoemülsiyonlar 

hem farmasötik amaçla hem de kozmetik amaçla kullanılabilen taĢıyıcı sistemlerdir. 

Emülsiyon yapısını oluĢturan damlaların boyutunun 20-1000 nm arasında olabileceği 

bildirilmektedir. Özellikle 200 nm‟nin altındaki sistemler berrak veya çok hafif bulanıktır. 

Nanoemülsiyonların dermal taĢıyıcı sistem olarak kozmetik ürünlerde kullanımının 

sağladığı çok sayıda avantaj vardır. Öncelikle büyük yüzey alanına sahip olmaları, etkili 

molekülün stratum korneuma penetrasyonunu artırır. Ġç fazlarında etkili maddeyi çözünür 

durumda tutarlar. DüĢük viskozite ve yüzey gerilimine sahip olmaları, cilt yüzeyine 

kolaylıkla yayılmalarını sağlar. Kaba emülsiyonlara göre cildi çok daha iyi nemlendirirler. 

Bu sistemlerin yüksek enerji gerektiren veya çok düĢük enerji gerektiren yöntemlerle 

hazırlanmaları mümkündür. DüĢük enerji ile bu sistemlerin oluĢturulmasında faz dönüĢüm 

yöntemleri veya kendiliğinden emülsiyonun oluĢumunu sağlayacak formülasyonlar 

kullanılmaktadır. Suda çözünmeyen etkili maddeyi nm boyutundaki yağ damlaları içinde 

çözünmüĢ durumda bulunduran yağ/su tipi nanoemülsiyonların, etkili maddenin deriden 

geçiĢini artırdığını gösteren çok sayıda çalıĢma bulunmaktadır [33-41].  

Bu tez çalıĢmasında,  

a. Minoksidilin sudaki düĢük çözünürlük özelliği,   

b. Minoksidilin ASD‟de etkili olabilmesi için stratum korneumdan en yüksek 

seviyede geçme zorunluluğu ve  
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c. Hazırlanan formülasyonun kafa derisinde herhangi bir irritasyona neden olmaması 

gerekliliği  

dikkate alınarak iç yağ fazında minoksidili çözünmüĢ durumda taĢıyan, etanol gibi organik 

çözücü içermeyen yağ/su tipi bir nanoemülsiyon formülasyonunun geliĢtirilmesi 

amaçlanmıĢtır. Bu amaç doğrultusunda planlanan çalıĢma,    

 minoksidili % 2 oranında iç yağ fazında içeren ve su ile karıĢtırıldığında hemen 

kendi kendine oluĢan bir nanoemülsiyon formülasyonunun geliĢtirilmesi, 

 geliĢtirilen nanoemülsiyonun ticari ürünle, minoksidilin in-vitro deriden geçiĢi 

açısından kıyaslanması 

olmak üzere iki aĢamadan oluĢmaktadır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Saçın Genel Yapısı, Saç Dökülmesi ve Kullanılan Maddeler 

Saç hem kadınlar hem de erkekler için görüntünün çok önemli bir parçasıdır. Kafa derisini 

kaplayan gür saçın insan psikolojisi ve sosyal hayat üzerindeki olumlu etkisi herkes 

tarafından kabul edilen bir gerçektir. Saç, saç tellerinden oluĢan bir kütledir. Saç teli 

keratin proteinlerinden oluĢur [42]. Saç telinin çıkıĢ noktası dermiste bulunan ve saç 

folikülü olarak da isimlendirilen saç köküdür (ġekil 2.1). Kafa derisinde ortalama 100000 – 

150000 saç folikülü vardır. Herbir folikül değiĢik hücre gruplarından oluĢan farklı 

tabakalardan oluĢmuĢtur (ġekil 2.2). Kendisini hızla yenilemesi (~ 0,35 mm/gün) nedeniyle 

saç telinde oluĢan bir hasar, kökte bir hasar oluĢmadıysa geçici bir hasardır.  Saç teli içten 

dıĢa doğru medulla, korteks ve kütikül olmak üzere üç tabakadan oluĢur (ġekil 2.3). 

Medulla saçın tam ortasında fitil gibi boydan boya uzanan bölümdür. Korteks medullayı 

çepeçevre saran saç telini kimyasal ve fiziksel etkilere karĢı koruyan, saç teline sertliğini 

veren aynı zamanda renk pigmenlerini içeren bölümdür. Saçın en dıĢ tabakası olan kütikül 

tabakası ise yassı balık pulu gibi üst üste binmiĢ hücrelerden oluĢur.  

 

 

ġekil 2.1. Saçı ve saç kökünü oluĢturan dokuların Ģematik gösterimi [43] 
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ġekil 2.2. Saç teli/yağ bezi birimi [44] 

 

ġekil 2.3. Saç telinin enine kesitinin Ģematik gösterimi [45] 

   

Kafa derisinde bulunan kıllar terminal saç teli olarak adlandırılır. Herbir terminal saç teli 

yağ bezine sahiptir(ġekil 2.1). Lanugo kıl ve vellus kıl olarak bilinen yapılar ise terminal 

saç telinden farklıdır. Lanugo kıl, doğmamıĢ bebekte geliĢen ve çoğu daha doğmadan 

dökülen kıl çeĢididir. Halk arasında ayva tüyü olarak da bilinen vellus kıl ise yağ bezi 

bulundurmayan 1 – 2 cm uzunluğunda, çok az veya hiç pigment içermeyen kıldır [46]. 

Saç kökü hücre çoğalması/ölümü, hücre farklılaĢması, hücre göçü, diğer hücrelerle 

etkileĢim ve hormonal cevap gibi fizyolojik iĢlemleri kendi kendine yapabilen, kendi 

kendini yenileyebilen bir organdır [47]. Her saç teli döngüsel bir yaĢam sürecine sahiptir 

[48]. Bunun nedeni, her bir saç kökünün hormonlar, enzimler vb. gibi çok sayıda  ve 

değiĢik sinyaller sayesinde bu süreci sürdürüyor olmasıdır [49]. Saç döngüsü anagen, 

katagen ve telogen fazdan oluĢur. Saç telinin sürekli uzadığı anagen faz 2 - 6 yıl sürer. 

Uzamanın durduğu katagen faz ise 2 - 3 hafta kadar sürer. Foliküller bu fazda yeni saç teli 
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oluĢturmaya baĢlar. Telogen faz ise 2 - 3 ay süren son aĢamadır [50]. Bu fazda saç kökünde 

oluĢan yeni saç teli uzayarak eski saç telini iter ve kafa derisini terketmesini sağlar. Her 

folikül ortalama bir insan ömrü boyunca yaklaĢık yirmi kez saç teli oluĢturur. Günde 100 

saç telinin dökülmesi normal kabul edilir. Saçın dökülmesinde birçok etmen söz 

konusudur. Bunlardan bazılar aĢağıda belirtilmiĢtir [3,49,51];  

 Genel sağlıkta bozulma, yeterli seviyede beslenmeme, açlık, ani kilo kaybı (6-10 

haftada tüm saç dökülebilir) [51]  

 Bazı minerallerin ve vitaminlerin eksikliği (çinko, panthenol) 

 Alkolizm 

 Tiroid hormonu artıĢı (anagen fazın hızlanması)  

 Steroid kullanımı (saç uzamasında yavaĢlama)  

 Androjenik ve östrojenik hormonlar  

 Genetik faktörler 

Saç dökülmesinin, androgenetik saç dökülmesi (ASD) olarak adlandırılan Ģekli [4, 60], 

erkeklerde ve kadınlarda farklı yaĢlarda, farklı sıklıkta ve Ģekilde gerçekleĢen; ergenlik 

döneminden sonra ortaya çıkan ve tıbbi yaklaĢım gerektiren bir durumdur [108, 60]. 

ASD‟nin oluĢumunda temel olarak saç teli kökünün yaĢam döngüsü değiĢir ve saç kökü 

küçülür [3, 109]. Sonuçta, terminal saç telleri vellus kıllara dönüĢerek incelir ve uzama 

hızları azalır. Süre açısından en fazla 6 yıl süren anagen faz, ASD‟de birkaç aya veya 

haftaya kadar iner; buna karĢılık telogen fazın süresi ya aynı kalır ya da uzar. Sağlıklı kafa 

derisi için geçerli olan telogen fazdaki saç teli oranı (%5-10), %15-20‟ye kadar çıkarak 

daha fazla saç teli dökülmeye baĢlar [1]. Erkek tipi saç dökülmesinin androjenik 

hormanlarla ilgili olduğu ispatlanmıĢtır [110]. Kanda serbest Ģekilde bulunan testesteron 

derideki hücrelerin içine girip 5-alfa redüktaz enzimi ile dihidrotestesteron‟a (DHT) döner. 

DHT daha sonra androjenik reseptörlere bağlanıp hücre çekirdeğine giriĢ yapar ve saç 

kökünü inaktif duruma getirecek ve küçülmesine sebep olacak olan özel proteinlerin 

sentezine neden olur. Anti-androjen özellikli sistemik veya topikal etkili etkin maddelerin 

büyük bir çoğunluğu, ya 5-alfa redüktaz enzimini inhibe eder ya da DHT‟nin reseptöre 

bağlanmasını engeller. Kadın tipi saç dökülmesinin nedeninin ise sadece androjenik 

hormanlar olmadığı artık bilinmektedir [1]. Herhangi bir fizyolojik veya patolojik bir 
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sıkıntı yok ise kadın tipi saç dökülmesinin sebebinin, genellikle genetik özelliklerden ve 

çevresel etkilerden kaynaklandığı bildirilmektedir [111].  FDA, ASD için sadece topikal 

minoksidilin ve oral finasteridin kullanımına izin vermiĢtir. Erkek tipi saç dökülmesinde 

minoksidilin % 5‟lik deriĢimi; kadın tipi saç dökülmesinde ise minoksidilin % 2‟lik 

deriĢimi kullanılmaktadır [110]. Dutasterit, siproteron asetat, spironolakton, flutamid, 

progesteron, latanoprost ve simetidin‟in tedavi amaçlı kullanım nedenleri farklı olmasına 

rağmen, bu maddeler de hekimler tarafından ASD için önerilen/kullandırtılan veya 

ASD‟de etkili olup olmadığı incelenen maddelerdir [83, 8, 10, 112, 52]. Antifungal etkili 

ketokonazolün (% 2) de ASD‟de etkili olabileceği değiĢik çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [53-

57]. Bunların dıĢında bir anti-androjen olan fluridil dermal yoldan ASD için 

kullanılmaktadır [58]. FDA tarafından ASD‟de kullanımı için henüz onay almamıĢ bir 

molekül olmasına rağmen, fluridil‟in Avrupa Birliği ülkelerinde Eucapil® isimli ticari 

ürünü bu amaçla pazarlanmaktadır [113].  Saç köklerinde ATP üretimini artırdığı bildirilen 

gliseril monopentadekanoat ile saç telinin telogen aĢamasından anagen aĢamasına geçiĢini 

hızlandıran ve DNA sentezini uyaran 6-(benzilamino) pürin, saç dökülmesine karĢı 

Japonya Kozmetik Yönetmeliği‟ne göre yarı ilaç olarak değerlendirilmiĢ iki moleküldür. 

Moleküllerin Japonya kozmetik pazarında ticari ürünlerinin bulunduğu bildirilmiĢtir [114].  

Yukarıda belirtilen moleküllerin yanısıra klinik etkinliği ve/veya güvenliği tam 

kanıtlanmamıĢ bitkisel karıĢımlar/ekstreler (saw palmetto ekstresi vb.), biotin, folik asit, 

amino asitler (arginin, sistein), peptitler (timosin, bakır peptitler), prosiyanidin, çinko 

tuzları (çinko asetat ve çinko sülfat), ve 2,4 diamino-pirimidinoksid (Aminexil
®
) de saç 

dökülmesini azaltmada tedavi desteği olarak değiĢik saç bakım ürünleri içinde 

kullanılmaktadır. Ticari ismi Toppik
®
 olan ve küçük ince keratin iplikçiklerinden oluĢan 

toz ürün de saç dökülmesine bağlı kafa derisinin açılan kısımlarını kapatmak amacıyla açık 

olan bölgelere serpilerek kullanılmak üzere pazarlanmaktadır [115-117, 8,  9, 59-61].  

Belirtilen bu yapıların yanısıra, lazer ıĢını veren ve fırça Ģeklinde tasarlanan bir cihaz da 

FDA‟den ASD‟de kullanılmak üzere onay almıĢtır. HairMax
®
 ticari ismi ile pazarlanmakta 

olan bu cihazın haftada 3 kez 15 dakikalık seanslar halinde uygulanması ile kafa 

derisindeki kan akıĢ hızını artırarak ve saç kökündeki epidermal kök hücrelerini uyararak 

saç kökünün büyümesini sağladığı ve saç dökülmesini azalttığı belirtilmektedir [113, 118, 

119]. 



9 

 

Faydalı olacağı düĢünülen çok sayıdaki kimyasal maddeyi içeren bir karıĢımın enjeksiyon 

yolu ile dermise veya hipodermise uygulanması demek olan mezoterapi, saç dökülmesinde 

denenen diğer bir yöntemdir [120].  Oldukça ilgi çeken bir uygulama olmasına rağmen 

FDA bu yönteme, amacı ne olursa olsun onay vermemiĢtir. Mezoterapinin saç 

dökülmesinde kullanımı için bilimsel arama motorlarında yapılan taramalarda çok az 

sayıda çalıĢma olduğu saptanmıĢtır [122-124]. Bu çalıĢmaların önemli bir kısmı da 

uygulamanın sakıncalarını ve yan etkilerini bildirmektedir [123, 124].  

2.2. Minoksidil 

 

ġekil 2.4. Minoksidilin Kimyasal Yapısı [82] 

Kimyasal yapısı ġekil 2.4‟de görülen ve molekül ağırlığı 209,3 g/mol olan minoksidil 

(C9H15N5O) beyaz veya beyazımsı renkte kristal toz halindedir [82]. pKa değeri 4,61‟dir 

[62]. Oktanol/su partisyon katsayısı 15,85 [26] olarak belirtilmiĢtir. Sıcaklık arttıkça 

organik çözücülerde ve suda çözünürlüğü artmaktadır [63]. DeğiĢik ortamlardaki 

çözünürlük değerleri Çizelge 2.1 verilmiĢtir. Minoksidil ıĢıktan korunması gereken bir 

maddedir [82].
 
200

o
C üzeri sıcaklıklarda oksijenini kaybedip  desoksiminoxidile dönüĢür 

[62].
 
Ticari topikal çözeltilerin 15-30

o
C‟de ıĢık almayan kaplarda saklanması gerektiği 

bildirilmektedir [106, 107].
 

Yapılan çalıĢmalar pH 5,0 minoksidil çözeltisinin stabil 

olduğunu göstermiĢtir [82].
 
20

o
C‟de pH 7,0 fosfat tamponunda 1

o 
kinetik modele göre 

parçalandığı ve bozulma yarı ömrünün 73,2 gün olduğu bildirilmiĢtir [62]. 
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ġekil 2.5. Minoksidil asit pH‟da 230-281nm arasında; alkali pH‟da 262-288nm arasında 

absorbans vermektedir [64] 

Dalga boyu, bir dalga örüntüsünün tekrarlanan birimleri arasındaki mesafedir. 

Spektofotometri (X-ıĢını, UV, GB, IR), NMR, ESR, Fotoakustik spektroskopisi gibi aletli 

enstrümental analiz yöntemleri ile ıĢın absorbsiyonu ölçülebilmektedir. 
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Çizelge 2.1 Minoksidilin değiĢik ortamlarda çözünürlük değerleri
 

Çözünme ortamı Çözünürlük değeri (mg/ml) 

Su    2,2 mg / 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‟ın etkisi
 

7.0    

6.0      

5.0   

4.6    

3.6    

3.0    

2.6    

2.0    

 

1,9 [26]   

2,5 [18]  

4,1 [18]  

11,3 [18]  

22 [18] 

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

220 [18]  

876 [18]  

 

Minoksidil Upjohn firması tarafından geliĢtirilmiĢ bir antihipertansif ilaçtır. FDA bu 

amaçla 1979 yılında oral kullanımı için bu moleküle onay vermiĢtir [11]. Daha sonra  saç 

çıkarıcı ve büyütücü etkisi saptanmıĢ
 

[85-87] ve 1988 yılında %2‟lik çözeltisinin 

erkeklerde ASD‟e karĢı kullanımı için FDA‟dan onay alınmıĢtır [88, 89]. Aynı 

konsantrasyonun kadınlar için kullanılabileceği 1992 yılında FDA tarafından kabul 

edilmiĢtir. %2‟lik çözeltinin FDA tarafından OTC olarak onay alması ise 1996 yılında 

gerçekleĢmiĢtir. Daha sonra %5‟lik çözeltisi ve köpüğünün yine OTC olarak kullanımı 

1997 ve 2006 yılarında kabul edilmiĢtir.  

Orijinal ürün (Rogaine
®
) %2 ve %5 minoksidil içeren çözelti tipi bir üründür. Daha sonra 

aynı isimle köpük formülasyonu da hazırlanarak tüketici kullanımına sunulmuĢtur 

(Rogaine
®
 5% Foam, Pfizer Consumer Healthcare, NJ, USA). Minoksidili %5 oranında 

çözelti içinde bulunduran orijinal ürün,  % 30 etanol ve % 50 propilen glikol içermektedir. 

% 5 minoksidil içeren köpük ise yardımcı madde olarak etanol, butil hidroksi toluen, su, 

laktik asit, gliserin, sitrik asit, setil alkol, stearil alkol, polysorbat 60 ve itici gaz 

içermektedir.        
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Minoksidilin çözelti tipi ticari ürünlerle görülen en yaygın yan etki kafa derisinde kaĢınma, 

kuruma ve kepeklenmedir. Bazı kiĢilerde minoksidil ya da propilen glikole karĢı dermatit 

geliĢebilmektedir [12]. Minoksidil kullanımının birçok olguda saçta önce hafif dökülme 

ardından daha çok büyümeye ve güçlenmeye neden olduğu görülmüĢtür. Uzun süre 

kullanım sonrası aniden bırakmaya bağlı olarak saç kaybı yeniden baĢlamaktadır (rebound 

etki) [44]. Sürekli kullanımda, vücudun baĢka bölgelerinde de kıllanma olabileceği değiĢik 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir [5, 11].  

Minoksidilin saç dökülmesini azaltıcı ve saç çıkartıcı etkisinin değiĢik olası nedenleri 

aĢağıda açıklanmıĢtır [11, 6, 10];  

a. Potasyum kanallarını açıcı etki [65] 

b. Vazodilatör etki, deride kan akıĢ hızını artırıcı etki [66]  

c. Vasküler endotelyal büyüme faktörünü artırıcı etki (saç köklerinde damarlanmanın 

artması) [67] 

d. Hücre proliferasyonunu ve DNA sentezini artırma etkisi 

e. Antiandrojen etki 

f. Kollojen sentezini baskılayıcı etki 

g. Dermal papilla hücrelerinin çoğalmasını artırıcı ve yaĢam sürelerini uzatıcı etki [68] 

h. Ġmmünosupresif etki 

i. PGE2 sentezini artırıcı etki 

 

Topikal kullanımda günde iki kez %1 veya %5‟lik çözeltilerinin kafa derisine uygulanması 

ile sistemik doza karĢılık gelen minoksidil miktarının 2,4 mg ve 5,4 mg olacağı 

belirtilmiĢtir [11]. DeğiĢik çalıĢmalarda ise ürün kullanımı ile kandaki deriĢiminin nadiren 

5 µg/litre‟nin üstüne çıktığı saptanmıĢtır [11]. Kafa derisine uygulama sonrası yarılanma 

ömrünün 3-4 saat kadar olduğu bulunmuĢtur [11]. 

Fare derisinin kullanıldığı bir in-vitro permeasyon çalıĢmasında (% 2,2 cm
2
, 12,5-50 

µL/cm
2
, 32

o
C, pH:7,4, franz difüzyon hücresi, 12 saat) su içermeyen, etanol ve PG‟den 

oluĢan çözücüde etanol miktarı arttıkça akı değeri de artmıĢ; ancak çözücüdeki etanol 

miktarının %90‟dan fazla olmasının akı değerini azalttığı saptanmıĢtır. Çözücü olarak 

sadece etanolün kullanılması durumunda akı değerinin etanol+PG (90:10) karıĢımının 
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neredeyse yarısı kadar olduğu bulunmuĢtur. Bunun nedeni, etanolün buharlaĢması sonucu 

deri yüzeyinde minoksidilin kristallenmesi ile deriden emilimin çok azalması olarak 

açıklanmıĢtır [69].   

Fare derisinin kullanıldığı baĢka bir çalıĢmada ise (62,5 µl, 1,77 cm
2
, 35 µl/cm

2
, 250

o
C), 

%0,02 minoksidil içeren ile %2 minoksidil içeren ve etanol, propilen glikol ve suyun 

60:20:20 oranında kullanıldığı bir çözücü sistemi ile deriden geçiĢ çalıĢması yapılmıĢtır. 

%0,02 minoksidil içeren sistem ile epidermisdeki minoksidil miktarının 24 saat boyunca 

%2 minoksidil içeren sistemden yaklaĢık 2 kat daha fazla olduğu saptanmıĢtır. Benzer 

Ģekilde deriden geçen miktar açısından da aynı bulguya ulaĢılmıĢ ve %0,02 ile deriden 

geçen minoksidil miktarının yaklaĢık 5 kat fazla olduğu saptanmıĢtır. Ġn-vitro kütle denge 

çalıĢması yapılarak bunun nedeni, %2 minoksidil içeren çözeltinin deri yüzeyine 

uygulanması sonrasında 30 dakika içinde etanolün uçmasına bağlı olarak deri yüzeyinde 

kalan çözücünün minoksidili çözemeyecek bir içeriğe dönmesi, kısaca minoksidilin 

kullanılan çözücü sistemi için doygunluk deriĢimine ulaĢması ve deri yüzeyinde 

kristallenmesi; %2 minoksidil içeren çözeltinin ilk baĢlarda sahip olduğu termodinamik 

aktivite yüksekliğinden kaynaklanan avantajının 30 dakikadan sonra ortadan kalkması 

olarak açıklanmıĢtır [14]. 

Ġnsan kadavra derisi kullanılarak yapılan benzer bir çalıĢmada (franz difüzyon hücresi, 

0,78 cm
2
, pH 7,2 , 37 

o
C, 30 µl) minoksidil farklı yüzdelerde (% 0,5-5 arası) içeren etanol, 

propilen glikol ve sudan (16,8:20:63,2) oluĢan bir çözelti kullanılarak permeasyon 

çalıĢması yapılmıĢtır. Deri akı değerinin %3-4 minoksidil deriĢimine kadar arttığı ancak 

%5 minoksidil deriĢiminde akı değerinin önemli seviyede azaldığı saptanmıĢtır. Bunun 

nedeni araĢtırılırken uygulanan çözeltide çözücünün zamanla buharlaĢması ve buna bağlı 

olarak minoksidilin kristallenme durumu incelenmiĢ ve oda sıcaklığında cama uygulanan 

çözeltinin ilk 30 dakika içinde ağırlığının yaklaĢık %65‟i kaybettiği saptanmıĢtır. %5 

minoksidil içeren çözeltide ise ilk 6. dakikada minoksidil kristallerinin oluĢtuğu 

gözlenmiĢtir. %5 minoksidil içeren çözelti ile elde edilen düĢük akı değerinin, uygulama 

sonrası çözücü buharlaĢmasına bağlı olarak minoksidilin kristallenmesine bağlı olduğu 

sonucuna varılmıĢtır [15]. 

Ġnsan derisinin kullanıldığı benzer bir in-vitro permeasyon çalıĢmasında (%2, 1,33 cm
2
, 

5µL/cm
2
, 35

o
C, pH:7,4, Franz difüzyon hücresi, 28 saat) minoksidilin deriden geçiĢinin ve 
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stratum korneumda birikiĢinin çözücüdeki etanol, propilen glikol ve su miktarına bağlı 

olduğu tespit edilmiĢtir. Deriden geçiĢin incelenmesi sonucu akı değerinin etanol, PG, 

suyun sırasıyla 60:20:20 oranında içeren çözücü kullanıldığında en yüksek olduğu 

görülmüĢtür. Sistemin sadece etanol ve PG içermesi veya sadece PG ve su içermesi 

deriden geçiĢin az olmasına neden olmuĢtur. Stratum korneumda tutulan minoksidil 

miktarının da, çözücü içinde etanolün bulunması ile arttığı saptanmıĢtır [70]. 

Ġnsan denekle yapılan ilk çalıĢmalarla %2 minoksidil içeren ürünün kullanımı ile 

kadınlarda saç büyümesinde 8 ayda %15-33 oranında artıĢ olduğu gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmalarda sıvağın saç büyümesine etkisi ise %9-14 olarak tespit edilmiĢtir [5]. %2 ve 

%5 minoksidil içeren orijinal çözelti tipi ürünlerin erkekte görülen ASD üzerine etkisini 

inceleyen bir çalıĢmada [71] (393 erkek denek, günde 2 kez uygulama, 48 hafta) saç 

sayımına bağlı olarak yapılan inceleme sonucunda %5‟lik ürünün %2‟liğe göre %45 daha 

fazla saç çıkartıcı etkiye sahip olduğu ve klinik cevabın yüksek deriĢimle çok daha hızlı 

alındığı gösterilmiĢtir. Klinik cevabın maksimum düzeye eriĢme süresinin 12-16 hafta 

arasında olduğu ve daha sonra cevabın azaldığı saptanmıĢtır [6]. Kadın denekler üzerinde 

yapılan benzer bir çalıĢmada [72]  da (381 kadın denek, günde 2 kez uygulama, 48 hafta) 

aynı sonuca varılmıĢtır. 

Minoksidilin ticari köpük preparatı (Rogaine
®

 5% Foam) ile yapılan bir çalıĢmada ise [73] 

(7 erkek gönüllü, 25 cm
2 

saçlı deriye 0,007 g köpük uygulanmıĢ) minoksidilin temel olarak 

saç folikülünden emildiği, emilim bölgesinde sadece foliküllerin açık olduğu uygulamada 

köpüğün kafa derisine uygulanmasından sonraki 5. dakikada kanda minoksidilin tespit 

edildiği; emilim bölgesinde foliküllerin kapalı olduğu uygulamada ise bu sürenin 30 

dakikaya çıktığı tespit edilmiĢtir.  

Minoksidilin deriden geçiĢini artırmak için tretioninin kullanıldığı bazı çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Bunlardan bir tanesinde [74], tretinoinin (%0,05), %2 minoksidil 

çözeltisinden minoksidilin emilimini 3 kat artırdığı;  tretinoin sayesinde günde bir kez 

uygulanan %2‟lik minoksidil sonrası idrarla atılan minoksidil miktarının %2 minoksidilin 

günde iki kez kullanımından çok daha fazla olduğu saptanmıĢtır. Diğer bir çalıĢmada ise  

minoksidilin %0,5 tretinoinin %0,025 oranında çözüldüğü %95 alkol + %5 propilen glikol 

çözeltisi günde 2 kez kafa derisine uygulanmıĢ ve anagen fazdaki saç yüzdesinin anlamlı 

ölçüde fazlalaĢtığı belirlenmiĢtir. Daha sonra yapılan bir çalıĢmada ise 18 hafta boyunca 31 
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erkek denekte %5 minoksidilin %0,01 tretinoinle beraber günde bir kez kullanımı ile %5 

minoksidilin tek baĢına günde iki kez kullanımı arasında ASD‟nin klinik belirtilerini 

düzeltme açısından anlamlı bir farklılık oluĢmadığı bulunmuĢtur [76]. Farelerde yapılan bir 

çalıĢmada da buna benzer bir sonuç bulunmuĢtur. Kıl büyüme hızı ve kıl çapı gibi 

parametreler açısından %5 minoksidil ve %0,1 tretinoin içeren çözeltinin, %5 minoksidil 

içeren çözeltiye göre bir üstünlük sağlamadığı; %5 minoksidil içeren çözeltinin çok daha 

etkili olduğu saptanmıĢtır [53]. 

2.3. Nanoemülsiyon  Sistemler 

2.3.1. Nanoemülsiyonlar 

Nanoemülsiyonlar birbiriyle karıĢmayan iki sıvıdan birinin diger bir sıvı içerisinde nano 

boyutta dağıldığı sistemlerdir [90, 91]. Damlacık boyutları 1000 nm‟nin altındadır. 

Çoğunlukla 20-200nm arası damlacık boyutları nanoemülsiyon için kabul edilen sınırlardır 

[124]. 

Nanoemülsiyonlar nano boyuttaki dağılımları ve fiziksel özellikleri ile ilginç yapılardır. 

Yüksek oranda damlacık içeren bu sistemler optik olarak Ģeffaf veya hafif bulanık 

görünümlüdürler. Nanoemülsiyonlar kinetik olarak stabil olmalarına rağmen termodinamik 

açıdan stabil değillerdir. Nanoemülsiyon damlacıkları sıcaklık, pH değiĢimine ve 

seyreltilmeye karĢı bütünlüklerini korurlar [124]. 

Nanoemülsiyonların, makroemülsiyonlara göre bazı üstünlükleri bulunmaktadır. Bunlar 

aĢağıda sıralanmıĢtır [77]; 

a) Boyutlarının çok küçük olması sebebiyle damlacıklar sistem içinde asılı durumda 

kalır. Dolayısıyla kremalaĢma ve folükülasyon engellenir. Sonuçta faz ayrıĢmasının 

önüne geçilmiĢ olunur. 

b) DüĢük yüzey gerilimi nedeniyle deriden emilimleri fazladır. 

c) DüĢük oranda surfaktanla hazırlanabilirler. 

d) Deri tabakalarını daha kolay geçebilirler. 

e) Estetik görünüme sahiptirler. 

f) Krem, köpük veya sprey halinde tüketiciye sunulmaları mümkündür. 

g) Uçucu maddelerin hazırlanmasına uygun sistemlerdir.  
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h) Sudaki çözünürlüğü az olan maddelerin suda çözünür hale geçmesine yardımcı 

olurlar. 

 

Nanoemülsiyonlar, hazırlama yöntemleri, fiziksel özellikleri  

Nanoemülsiyonların hazırlanmaları için değiĢik surfaktanların, surfaktan ile beraber ko-

surfaktanların veya bunlarla beraber mekanik aletlerin kullanımı gereklidir. 

Nanoemülsiyonlar surfaktan yardımcısı içerecek veya içermeyecek Ģekilde 

hazırlanabilirler. Hazırlama sırasında damlalar esneyip uzayarak kopar. Damlaların 

oluĢumu sırasında ortamda bulunan surfaktan molekülleri oluĢan damlaların yüzeyine 

adsorbe olur ve oluĢan nanometre boyutundaki damlalar; iç fazın toplam yüzey alanında 

önemli bir artıĢa neden olur [124].  

Nanoemülsiyon hazırlama yöntemleri 

Yüksek enerjinin kullanıldığı nanoemülsiyon hazırlama yöntemlerinde, yüksek basınçlı 

homojenizatör, mikrofluidizer veya ultrasonik enerji kaynağı, damlaların nanoemülsiyon 

boyutuna indirilmesi için gerekli enerjinin sağlandığı aletlerdir. Yüksek basınçlı 

homojenizasyon yönteminin temeli daha önce oluĢturulan kaba emülsiyonun yüksek basınç 

altında çalıĢan homojenizatörün içinden geçilmesi esasına dayanır [125]. 

Mikrofluidizasyon yönteminde ise basınç oluĢturan bir pompa ve çok sayıda mikrokanalın 

bulunduğu bir etkileĢim odasından oluĢan mikrofludizer denen sistemler kullanılır. 

Ultrasonik enerjinin kullanıldığı yöntemde enerji kaynağı olarak ultrasonik dalga veren 

sondalar kullanılır. Membran emülsifikasyon yöntemi ise enerjinin basınç ile oluĢturulduğu 

bir yöntemdir. Bu yöntemde belli gözenek boyutuna sahip bir zardan iç faz dıĢ fazın içine 

itilir.  

DüĢük düzeyde enerjinin kullanıldığı yöntemlerde nanoemülsiyon damlalarının oluĢumu 

için karıĢıma dıĢarıdan enerji verilmesine gerek yoktur. Bu amaçla faz dönüĢümünden, 

çözücünün buharlaĢtırılmasından veya damlaların kendiliğinden oluĢumunu sağlayacak 

maddelerin kullanımından yararlanılır.  

Faz dönüĢümü ile nanoemülsiyonun oluĢabilmesi için gerekli olan enerji, faz dönüĢümü 

sırasında ortaya çıkan kimyasal enerjiden sağlanır. Faz dönüĢümü; hazırlama sıcaklığının 



17 

 

değiĢimi, pH‟nın değiĢimi, tuz ilavesi, iç ve dıĢ faz oranlarının değiĢtirilmesi ile 

sağlanabilir [126, 127]. Çözücü buharlaĢtırma yöntemi genelikle yağ/su tipi 

nanoemülsiyon hazırlamak için kullanılır. Bu yöntemde su ile karıĢabilen bir organik 

çözücü (aseton, etanol gibi) önce yağ fazı ve lipofilik surfaktanla karıĢtırılır. Bu çözelti 

daha sonra, hidrofilik surfaktan içeren su fazına ilave edilir. Yağ fazındaki organik 

çözücünün hızla su fazına difüzyonu ile nm boyutunda yağ damlaları oluĢur [128]. Oda 

sıcaklığında basit karıĢtırma ile hazırlanan bu nanoemülsiyondan daha sonra su fazına 

geçen organik çözücü vakum uygulanarak uzaklaĢtırılır [129]. 

Nanometre boyutundaki damlaların kendiliğinden oluĢması bahsedilen diğer yöntemlerden 

daha farklıdır. ÇalıĢmamızda da bu yöntem kullanılmıĢtır. Yağ, surfaktan veya 

surfaktan/yardımcı surfaktandan oluĢan yağ fazının su fazı ile teması sonucu anında oluĢan 

nanoemülsiyonlar, kendi kendine nanoemülsiyon oluĢturan ilaç taĢıyıcı sistemler (self-

nanoemulsifying drug delivery systems, SNEDDS) olarak bilinir. Bu nanoemülsiyonların 

hazırlanması için yağ fazı ve surfaktan seçimi ayrı bir özellik gerektirmektedir [32]. 

Seçilecek surfaktanların hem yağ fazında hem de su fazında çözünebilmesi Ģarttır. Bu 

koĢullar sağlandığında, yağ fazının su fazı ile teması sonucu yağ fazında çözünmüĢ olan 

surfaktan molekülleri, su fazına geçmek üzere harekete geçer. Bu olay sonucu arayüzey bir 

anda ġekil 2.6‟da görüldüğü gibi tomurcuklanır. Ara yüzeyin geniĢlemesi yüzeyde 

moleküler türbülansın oluĢması anlamına gelir (ġekil 2.6) [130-132]. Sonuçta iç faz ana 

kütleden koparak damlaları oluĢturur.  OluĢan nanoemülsiyonun ortalama damla boyutu ve 

damla boyutu dağılımı, fazlar arası yüzey gerilimine, ara yüzeyin viskozitesine, yağ fazının 

viskozitesine, kullanılan surfaktan veya surfaktanların yapısı ve miktarına ayrıca 

formülasyona ilave edilen etken madde gibi diğer maddelere bağlıdır.   
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ġekil 2.6. Yağ fazının su fazı ile teması sonucu hemen kendiliğinden nanometre 

boyutundaki damlaların oluĢumu 

Nanoemülsiyonların Fiziksel Özellikleri 

Nanoemülsiyonların kaba emülsiyonlardan en önemli farkı damla boyutu ve damla boyutu 

nedeniyle ıĢığı kırma özelliğinin değiĢmiĢ olmasıdır. Damla boyutu 50-200 nm arasında 

olan nanoemülsiyonlar berrak, damla boyutu 200-500 nm arasında olanlar ise hafif 

bulanık-sütümsü görünümdedir [133]. Boyutları nedeniyle, damlalarının sistem içinde 

hareket ederek bir araya gelmesi ve sistemin, kremalaĢması hemen hemen imkansızdır. 

Nanoemülsiyon sistemler hem büyük hem de küçük damlalardan oluĢur. Büyük ve küçük 

damlalar arasında kimyasal potansiyel farkının olması nedeniyle, iç faz molekülleri küçük 

damlaları terkedip dıĢ fazda çözünür ve difüzlenerek daha büyük damlalara katılır. Büyük 

damlalar daha da büyüyerek nanoemülsiyonun ortalama damlacık boyutu artar. Bu olay 

ġekil 2.7‟de Ostwald olgunlaĢması Ģematik olarak görülmektedir. Sonuçta sistem içindeki 

damlaların ortalamasının büyümesi ile  faz ayrıĢması meydana gelebilir. Ġç fazın dıĢ fazda 

çözünmeyen maddelerden oluĢması ara yüzeye yüksek oranda adsorbe olan surfaktanların 

kullanımı ve dıĢ faz viskozitesinin arttırılması Ostwald olgunlaĢmasının hızını 

yavaĢlatabilir.  
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ġekil 2.7. Ostwald olgunlaĢmasının Ģematik gösterimi 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

Minoksidil........................................................Hangzhou Union 

   Biotechnology CO LTD, Çin 

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

( Cremophor RH40 ) 

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

(Solutol HS15 ) 

Balık Yağı........................................................Botafarma, Samsun, Türkiye 

Kaprilik/Kaprik/Linoleik Trigliserit.................Hänseler, Almanya 

( Miglyol 818 ) 

Laktik Asit.........................................................Carlo Erba Reagent, Ġtalya 

1,2- Propilen Glikol...........................................Aklar Kimya, Türkiye 

 

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

içinde ilgili maddelerin ticari isimleri kullanılmıĢtır. 

3.1.2. Kullanılan alet ve malzemeler 

Damlacık büyüklüğü ölçüm aleti............ZetaSizer Nano ZS, Malvern Inst.,  

          Ġngiltere 

pH-metre.................................................pH Meter CG 840, Almanya                                       

Santrifüj ..................................................Selecta Mixtasel, Ġspanya  

UV spektrofotometresi  ..........................Shimadzu UV 1700, Kolombiya 

Polarize ataĢmanlı mikroskop.................LEICA DMEP, Almanya 

Diyaliz membran.................................... D-0405, Sigma, Almanya (cut-off: 15000 Dalton) 

Rotasyonel viskozimetre.........................Brookfield RV III + Rheometer,  

           Amerika 

Termostatlı ısıtıcı ....................................DT Hetotherm, Danimarka 
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Manyetik karıĢtırıcı.................................1. Kottermann, Almanya 

           2. Wisestir, Almanya 

           3. Labinco 521, Hollanda 

Franz difüzyon hücreleri..........................ÇalıĢkan Cam, Ankara-Türkiye 

Hassas Terazi...........................................Shimadzu AW320, Kolombiya 

Ġklim Dolabı.............................................Sanyo, Japonya 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Minoksidil ile yapılan çalıĢmalar 

Minoksidilin UV Spektrumu ve Standart Eğrisinin Çıkarılması 

Bu çalıĢmada çözücü olarak su ve pH 5,2 tampon kullanıldı (Çizelge 3.1). Çözücü olarak 

pH 5,2 tampon kullanıldı. Çünkü salım deneyleri sırasında deri pH'sının taklit edilmesi 

istendi. Minoksidilin suda ve pH 5,2 tamponda 10 μg/mL deriĢiminde çözeltisi hazırlandı. 

Hazırlanan çözeltinin 200-400 nm dalga boyları arasında maksimum absorbans verdiği 

dalga boyu (max) saptandı. Saptanan dalga boyunda minoksidilin 1μg/mL-16μg/mL 

arasında değiĢen deriĢimlerde sudaki ve pH 5,2 tampondaki çözeltilerinin absorbansları 

okundu ve bu verileri tanımlayan standart doğru denklemi çıkarılıp kalibrasyon grafiği 

çizildi. 

Çizelge 3.1. pH 5,2 tampon formülü [79] 

KH2PO4   0,892 g 

Na2HPO4.2H2O   0,0189 g 

Su       ym 100 mL 

 

Spektrofotometrik miktar tayini yönteminin validasyonu 

Analitik yöntemin validasyonu, analizi yapılacak etkin bileĢenin miktar tayinine yönelik 

olarak kullanılan yöntemin güvenilirliğini göstermek için yapılması gereken deneyler ve bu 

deneylerin sonuçlardan oluĢur. 
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Yöntemin geçerliliğinin ispatlanması için hesaplanacak parametreler aĢağıda verildi. Bu 

parametreler minoksidilin sudaki ve pH 5,2 deki çözeltileri kullanılarak yapılan analizler 

için saptandı.  

 a. Doğrusallık (linearity) 

 b. Doğruluk (trueness) 

 c. Kesinlik (precision) 

 d. Saptama sınırı (limit of detection, LOD) 

 e. Özgünlük (specificity) ve seçicilik (selectivity) 

 f. Dayanıklılık (Etkin bileĢenin teĢhis ve tayin aĢamasında) 

 

a. Doğrusallık (linearity) 

Kalibrasyon verilerinin doğrusallığı; deney bulgularının doğrudan veya dolaylı olarak 

örnek içindeki madde deriĢimi veya miktarı ile doğru orantılı olması demektir. Bu 

çalıĢmada yöntemin doğrusallığını göstermek için minoksidilin suda 200 μg/ml'lik stok 

çözeltisinden hareketle en düĢük 1 μg/ml ve en yüksek 16 μg/ml olacak Ģekilde 13 değiĢik 

deriĢimde ve pH 5,2 tamponda 200 μg/ml'lik stok çözeltisinden hareketle en düĢük 1 μg/ml 

ve en yüksek 12 μg/ml olacak Ģekilde 12 değiĢik deriĢimde minoksidil çözeltisi hazırlandı. 

Her bir deriĢim için 3 paralel seri hazırlanarak ölçümler yapıldı. Elde edilen çözeltilerin 

absorbansları sulu çözeltiler için max= 287 nm'de pH 5,2 ile hazırlanan çözeltiler için 

max= 283 nm'de okundu. Verilere doğrusal regresyon uygulanarak kalibrasyon denklemi 

elde edildi. Ġlgili istatistiksel parametreler saptandı. 

b. Doğruluk (trueness) 

Kullanılan analiz yönteminin doğruluğu; herhangi bir numune içindeki gerçek değeri 

ölçebilme kabiliyeti demektir ve geri elde ile hesaplanır [93]. Bu amaçla kalibrasyon 

denklemi ve doğrusu çıkarılırken kullanılmıĢ, üç paralel seri Ģeklinde çalıĢılmıĢ düĢük (2 

μg/ml), orta (5 μg/ml) ve yüksek (10 μg/ml) deriĢimde olan minoksidil çözeltilerinin 

absorbansları esas alındı. Bu absorbanslara karĢılık gelen pratik deriĢim değerleri 

hesaplanarak bunların ortalaması (X ),  standart sapmaları (SS) ve %bağıl sapmaları 

(%BS) hesaplandı. Her bir deriĢim için hesaplanan %BS değerinin %2'den az olup 

olmadığına bakıldı. 
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c. Kesinlik (precision) 

Kesinlik, bir yöntemin birbirini takip eden ölçümlerinin birbirleriyle olan tutarlılığının 

ölçüsüdür. Bu çalıĢmada kesinlik değeri, deneylerin aynı laboratuarda bir tek araĢtırıcı 

tarafından yapılması nedeniyle sadece "inter-run" veya "repeatability" olarak isimlendirilen 

kesinlik değeri hesaplanarak saptandı. Bunun için kalibrasyon denklemi ve doğrusu 

çıkarılırken kullanılmıĢ deriĢim değerleri esas alındı. DüĢük (2 μg/ml), orta (5 μg/ml)  ve 

yüksek (10 μg/ml) olmak üzere 3 deriĢim seçildi. Her bir deriĢim için üç paralel çalıĢılarak 

absorbanslar okundu. Okunan absorbansların ortalaması (X ), standart sapması (SS) ve 

%bağıl sapması hesaplandı (%BS) [80]. Hesaplanan %BS değerlerinin %2'den az olup 

olmadığına bakıldı. 

d. Saptama Sınırı (limit of detection, LOD) 

Bir analiz yönteminin saptama sınırı, bir numune içindeki etkin bileĢenin uygun incelik ve 

hassasiyetle saptanabilen en düĢük miktarıdır [79]. Saptama sınırının belirlenmesi 

amacıyla, kalibrasyon doğrusunun çıkarılmasında kullanılan en küçük deriĢimin standart 

sapması 3,3 ile çarpılıp, doğrunun eğimine bölündü [81]. Ayrıca yine kalibrasyon eĢitliği 

kullanılarak ortamda hiç minoksidil olmaması durumunda ne kadarlık absorbans okunacağı 

da hesapla bulundu. 

e. Özgünlük ve Seçicilik (specificity-selectivity) 

Özgünlük ve seçicilik, yöntemin sadece analiz edilmek istenen maddeye özgün olması ya 

da numune içerisindeki safsızlıklar olduğunda formülasyonda, yardımcı maddeler ya da 

bozunma ürünlerinin varlığında analiz edilmek istenen maddenin doğru bir Ģekilde 

saptanmasıdır. Bu saptama, bu çalıĢma için özellikle salım deneyleri sonuçlarının doğru 

olduğundan emin olunması açısından önemlidir.  

Bu amaçla formülasyonda kullanılan ve suda çözünebilen her bir maddenin (propilen 

glikol, Cremophor RH 40, laktik asit) sudaki ve pH 5,2 deki çözeltilerindeki spektrumları 

alındı. Bu spektrumlar minoksidilin UV spektrumu ile karĢılaĢtırıldı. Böylece yöntemin 

özgünlük ve seçiciliği değerlendirildi. Formülasyonda bulunan ancak suda çözünmeyen 

Miglyol 818 için bu çalıĢma yapılamadı. 



25 

 

f. Dayanıklılık (Stabilite) 

Bu çalıĢmada minoksidilin ıĢıktan korunması gerektiği bildirildiği için tüm çalıĢma UV 

korumalı laboratuvarda yapıldı [82] . Minoksidilin 12 μg/ml deriĢiminde hazırlanan suda 

ve pH 5,2 tampondaki çözeltisi kullanılarak bileĢenin kimyasal dayanıklılığı takip edildi. 

Minoksidilin sudaki çözeltisi ve pH 5,2 tampondaki çözeltisi ise deri sıcaklığı olan 32ºC'de 

7 saat boyunca bekletildi. Belirli zamanlarda örnekler alınarak analiz yapıldı. Bu çalıĢma 

salım deneyleri, çözünürlük ve partisyon deneyleri süresince minoksidilin dayanıklı olup 

olamayacağının anlaĢılması amacıyla gerçekleĢtirildi. 

 
 

Minoksidilin Suda, pH 5,2‟de ve Propilen Glikoldeki Çözünürlüğünün Saptanması 

Minoksidilin sudaki çözünürlüğü değiĢik kaynaklarda belirtildiği için (2,2 mg/ml). Bu 

çalıĢmada minoksidilin sudaki çözünürlüğü incelenmedi [64, 62, 18]. 

 

Minoksidilin 25ºC'de pH 5,2 tamponda çözünürlüğünün saptanabilmesi için minoksidil pH 

5,2‟lik tampon çözeltide süspande edildi. Bu karıĢım 25±0,5
o
C‟de manyetik karıĢtırıcı 

yardımıyla 24 saat karıĢtırıldı. 24 saat sonra por çapı 0,45 μm olan membran filtre 

kullanılarak örnekler süzüldü. Örneklerde uygun seyreltmeler yapılarak bekletmeden 

spektrofotometrede absorbanları okundu, deriĢimler saptandı ve çözünürlük değerleri 

hesaplandı. ÇalıĢma üç paralel olacak Ģekilde yürütüldü. 

Minoksidilin 25ºC'de propilen glikoldeki çözünürlüğünün saptanabilmesi için minoksidil 

propilen glikolde süspande edildi. Bu karıĢımlar 25±0,5
o
C‟de manyetik karıĢtırıcı 

yardımıyla 24 saat karıĢtırıldı. 24 saat sonra por çapı 0,45 μm olan membran filtre 

kullanılarak örnekler süzüldü. Örneklerde uygun seyreltmeler yapılarak bekletmeden 

spektrofotometrede absorbanları okundu, deriĢimler saptandı ve çözünürlük değerleri 

hesaplandı. ÇalıĢma üç paralel olacak Ģekilde yürütüldü. 

Minoksidilin Miglyol 818/Su ve Miglyol 818/Propilen Glikol arası partisyon katsayısının 

saptanması 

Bu amaçla eĢit hacimde Miglyol 818 ve su ile Miglyol 818 ve propilen glikol 25
o
C'de 

manyetik karıĢtırıcı ile 24 saat süresince karıĢtırıldı. Böylece fazların birbiri ile doyması 
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sağlandı. Ayırma hunisinde fazlar ayrıĢtırıldı ve sonra fazlar santrifüje konarak ayrıĢmanın 

tam olması sağlandı. Bu iĢlem sonucu elde edilen su fazında 25
o
C'de minoksidilin 2mg/mL 

deriĢimindeki; propilen glikol fazında 25
o
C'de minoksidilin 50mg/ml doygun çözeltisi 

hazırlandı. Bu deriĢim değeri, minoksidilin 25
o
C'de sudaki ve propilen glikoldeki 

çözünürlük değeri kadardı. Minoksidili çözünürlük değerinde içeren propilen glikol ve su 

fazı, aynı hacimde propilen glikol ile doyurulmuĢ miglyol ve su ile doyurulmuĢ miglyol ile 

manyetik karıĢtırıcı kullanılarak karıĢtırıldı. 24 saat sonra karıĢımlar alınıp önce ayırma 

hunisinde fazlar ayrıĢtırıldı sonra santrifüje konarak ayrıĢmanın tam olması sağlandı. Daha 

sonra su fazı ve propilen glikol fazları alınarak spektrofotometrede okundu, deriĢimlerden 

hareketle partisyon katsayısı hesabı yapıldı. Hesap EĢitlik 3.1 kullanılarak yapıldı. ÇalıĢma 

üç paralel olacak Ģekilde yürütüldü. 

Partisyon Katsayısı= Miglyoldeki minoksidil deriĢimi/ PG‟deki minoksidil deriĢimi    (3.1) 

Partisyon Katsayısı= Miglyoldeki minoksidil driĢimi/ Su fazındaki minoksidil deriĢimi 

Nanoemülsiyonların Miktar Tayini  

Nanoemülsiyonlarda minoksidil miktar tayini Shimadzu UV 1700 spektrofotometresi 

kullanılarak yapıldı. Saptanan dalga boylarında, minoksidilin hazırlanan nanoemülsiyon 

örneklerinden alınarak su ve pH 5,2 tampon çözeltisindeki absorbansları okundu. Okunan 

bu absorbanslar suda 287nm, pH 5,2 tampon çözeltisinde 283nm olarak belirlendi ve 

kalibrasyon denklemlerine yerleĢtirilerek miktar tayini yapıldı. 

3.2.2. Formülasyon çalıĢmaları 

Bu çalıĢmada minoksidil içeren, etanol gibi cildi irrite edebilecek bir organik çözücü 

kullanmadan, herhangi bir mekanik karıĢtırma uygulanmadan ve kendi kendine oluĢabilen 

nanoemülsiyon sistemleri (self nanoemulsifying delivery systems, SNEDS ) geliĢtirilmeye 

çalıĢıldı.  

Yağ fazı olarak iki değiĢik yağ (Balık yağı ve Miglyol 818),  surfaktan olarak Cremophor 

RH40, su fazı olarak distile su kullanıldı. 



27 

 

Amaç, dıĢ fazı su olan, iç yağ fazı damlacıkları nm büyüklüğünde olan ve minoksidili iç 

yağ fazı damlacıkları içinde taĢıyan bir nanoemülsiyon formülasyonu geliĢtirmekti. 

Bu amaçla çalıĢma iki aĢamada yürütüldü: 

a) Tek surfaktan kullanılarak kendiliğinden nanoemüsiyon formülasyonunun (SNEDS) 

geliĢtirilmesi  

b) Surfaktan ve yardımcı surfaktan kullanılarak SNEDS formülasyonunun 

geliĢtirilmesi 

Üçgen faz diyagramlarının çıkarılması 

Tek surfaktan içeren SNEDS hazırlamak için aĢağıdaki aĢamalar takip edildi: 

1. Adım (Yağ fazının hazırlanması): Belirli yüzdelerde yağ ve cremophordan oluĢan 

karıĢımlar hazırlandı. Bu amaçla yağ ve cremophor belirli oranlarda 30C'de sabit hızda 

manyetik karıĢtırıcıda karıĢtırılarak sistem homojen duruma getirildi. Yaptığımız ön 

çalıĢmalarda surfaktan ve miglyolün veya balık yağının karıĢabildiği oranlar tespit edildi.  

2. Adım (Yağ ve su fazlarının karıştırılması): Cremophor RH40 ve miglyolden oluĢan 

berrak ve balık yağından oluĢan sarı renkli kütlenin karıĢtırılması devam ederken, kütleye 

damla damla distile su ilave edildi. Sistemin bulanıklaĢtığı anda harcanmıĢ olan su miktarı 

tespit edildi. Miglyol ve balık yağı kullanılarak yapılan çalıĢma sonucunda elde edilen 

değerler Çizelge 4.15 ve Çizelge 4.16‟da verildi. 

Bulanmanın tespit edildiği anda sistem içinde “cremophor+yağ” ve belli oranda su vardı. 

Bu oranlar esas alınarak faz diyagramlarındaki berrak bölge sınırları tespit edildi.  

Çıkartılan faz diyagramlarında nanoemülsiyon oluĢumunun gerçekleĢtiği bölge içinde, 

sistemlerin değiĢik özelliklerini karĢılaĢtırabilmek için su oranı (dıĢ faz) sabit tutularak 

(%10) iç faz oranı %10, %20, %30 olacak Ģekilde nanoemülsiyon noktaları (6 adet) 

belirlendi ve Çizelge 3.2‟de görülen nanoemülsiyon sistemler hazırlandı.   
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Çizelge 3.2 Miglyol ve balık yağı ön formülasyon çalıĢmaları 

 

 

  

Miglyol 818 Cremophor RH40 Su 

M1 10 80 10 

M2 20 70 10 

M3 30 60 10 

        

  Balık Yağı Cremophor RH40 Su 

B1 10 80 10 

B2 20 70 10 

B3 30 60 10 

 

Bu nanoemülsiyonların sıvı kristal yapıda olup olmadığını görmek amacıyla polarize ıĢık 

altında mikroskop görüntülerine bakıldı.  Balık yağı ile hazırlanan formülasyonlardan iki 

tanesinde (B2 ve B3) bir gün içinde faz ayrıĢması görüldü.  Bu nedenle bu iki formül 

çalıĢmadan çıkarıldı. 

Üzerinde çalıĢacağımız dört nanoemülsiyon (M1, M2, M3, B1) hazırlandıktan hemen 

sonra pik sayısı tekli pik oluncaya kadar seyreltme yapılarak damlacık boyutu ve 

polidispersite indeksleri (PDI) ölçüldü. Bunun sebebi damlacık boyutunun ve dağılımının 

doğru ölçülebilmesiydi. Bu ölçümler için üçer paralel çalıĢma yapıldı ve bu çalıĢmalara ait 

istatistik değerlendirme gerçekleĢtirildi (Bkz. Çizelge 4.17).   

Seyreltme sonrası en küçük damlacık boyutuna sahip olmaları nedeni ile ve her iki yağın 

da sistemin özellikleri üzerindeki etkisini incelemek amacıyla miglyol ile hazırlanan 

nanoemülsiyonlar içinden M1 formülasyonu ve balık yağı ile hazırlanan B1 

formülasyonlarıyla çalıĢmaya devam edilmesine karar verildi. Daha sonra bu 

formülasyonlarda (M1, B1) yardımcı surfaktan kullanımının damlacık boyutu üzerinde 

etkili olup olmadığını, damlacık boyutunu daha da küçültüp küçültemeyeceğini incelemek 

için formülasyonlarda solutolun yardımcı surfaktan olarak kullanılması düĢünüldü.   

Solutolun kullanılacağı formülasyonlarda surfaktan/yardımcı surfaktan oranına karar 

verirken daha önce aynı konuda anabilim dalında yapılan bir tez çalıĢması esas alınarak 8:1 
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oranının kullanılmasına karar verildi [84]. Bu formülasyonların hazırlanmasında önce 

surfaktan ile yardımcı surfaktan karıĢımı hazırlandı. Sonra bu karıĢıma yağ fazı ilave 

edildi. Sistem sürekli karıĢtırılarak homojen duruma getirildi. Surfaktan/yardımcı 

surfaktan/yağdan oluĢan berrak ve sarı renkli kütlenin karıĢtırılması devam ederken, 

kütleye damla damla su fazı ilave edilerek Çizelge 3.3‟deki nanoemülsiyon oluĢumu 

sağlandı. OluĢan nanoemülsiyonların damla boyutları tespit edildi (Bkz. Çizelge 4.18 ve 

Çizelge 4.19). Sıvı kristal yapıda olup olmadığını görmek amacıyla her bir sistem polarize 

ıĢık altında mikroskopta incelendi ve sıvı kristal yapıya rastlanmadı. Daha sonra bu 

nanoemülsiyonlar (XM1, XB1) M1 ve B1 kodlu nanoemülsiyonlar gibi  1:5,  1:10 ve  1:15  

oranlarında su ile seyreltildi. Bu sistemlerin damlacık boyutları (Z, nm) ve polidispersite 

indeksleri (PDI) ölçüldü. Bu ölçümler için üçer paralel çalıĢma yapıldı ve bu çalıĢmalara 

ait istatistik değerlendirme gerçekleĢtirildi (Bkz. Çizelge 4.20 ve Çizelge 4.21). 

Çizelge 3.3. XM1 ve XB1 nanoemülsiyonların oranları 

  
Miglyol 818 

Cremophor 

RH40 
Solutol HS15 Su 

XM1 10 71,11 8,89 10 

          

  
Balık Yağı 

Cremophor 

RH40 
Solutol HS15 Su 

XB1 10 71,11 8,89 10 

 

Surfaktan ve yardımcı surfaktan içeren formülasyon (XM1, XB1) ile tek surfaktan içeren 

formülasyonların (M1, B1) damlacık boyutları ve polidispersite indeksleri karĢılaĢtırıldı. 

XM1 ile M1; XB1 ile B1 formülasyonları arasındaki kıyaslanan parametreler açısından 

anlamlı bir farklılığın olmadığı görüldü. Her iki formülasyon da 1:10 ve 1:15 seyreltme 

oranlarında tek pik oluĢturdu.  

Kozmetik amaçla kullanılması planlanan bir formülasyonda, surfaktanların cildi irite 

edebilme etkileri de düĢünülerek, damlacık boyutundaki değiĢimin çok büyük oranda 

olmaması sebebiyle bundan sonraki çalıĢmalarda tek surfaktanlı sistemlerin  

kullanılmasına karar verildi.  
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ÇalıĢmanın bundan sonrasında, minoksidili iç yağ fazında taĢıyacak nanoemülsiyon 

formülasyonlarına (M1, B1) karar verildikten sonra, bu formülasyonlar %2 minoksidil 

içerecek Ģekilde hazırlanmak üzere ilgili çalıĢmalara baĢlandı. Amacımız, derideki 

gözeneklerin 50nm
2‟

nin altında olması nedeniyle, damlacık boyutu 50nm‟nin altında olan 

ve minoksidili ticari üründe olduğu gibi %2 oranında içeren bir nanoemülsiyon 

formülasyonu geliĢtirmekti. 

Öncelikle 100g M1 formülasyonunu oluĢturacak yağ+surfaktan karıĢımında 2g 

minoksidilin çözülemediği belirlendi. Bunun üzerine ticari üründe de kullanılmıĢ olan, 

değiĢik patent çalıĢmalarında ve araĢtırma makalelerinde belirtilen, minoksidilin yüksek 

oranda çözünebildiği propilen glikolün [15,18,62]  M1 formülasyonu içinde kullanılmasına 

karar verildi. Önce, oda sıcaklığında minoksidilin propilen glikoldeki çözünürlüğü 

deneysel çalıĢma sonunda 64,5 mg/ml olarak saptandı. Bu değer M1 formülasyonu içinde 

olması istenen 2 g minoksidilin çözünmesi için 31 ml propilen glikolün kullanılması 

gerektiğini gösterdi. Formülasyonda kullanılan surfaktan ve yağın, minoksidili belli bir 

miktar çözme gücüne sahip olduğu göz önüne alınarak, formülasyon içinde çıkıĢ noktası 

olarak % 25 oranında propilen glikol kullanılmasına karar verildi. M1 formülasyonuna 

(%10 Miglyol+ %10 Su+ %80 Cremophor RH40) eklenen 25g‟lık propilen glikol kütlesi, 

surfaktan miktarında azaltma yapılarak dengelendi (Çizelge 3.4). Bu içerikteki 

nanoemülsiyon (M1+PG) hazırlandı ve değiĢik oranlarda seyreltilerek elde edilen 

sistemlerin damlacık boyutları, damlacık boyutu dağılımları tespit edildi  ve gerekli 

istatistiksel inceleme yapıldı (Bkz. Çizelge 4.20). Çizelge 4.20‟de görüldüğü gibi, bu 

formülasyonun ancak 1:5 oranındanda seyreltilmesinden sonra damlaların tek bir pik 

oluĢturabildiği belirlendi. M1+PG nanoemülsiyonunun, seyreltmeler sonrası damlacık 

boyutu, damlacık boyutu dağılımı ve oluĢan pik sayısı açısından üzerinde çalıĢılacak bir 

formülasyon olduğuna karar verildi. Öncelikle M1+PG formülasyonu % 2 minoksidil 

içerecek Ģekilde hazırlandı ve 1:5 seyreltme oranı ile seyreltildi. Formülasyona ilave edilen 

ve minoksidilden kaynaklanan 2 g‟lık fazla ağırlık propilen glikol miktarından indirilerek 

dengelendi (Çizelge 3.4).  

Sistemin hazırlanması için öncelikle minoksidilin propilen glikol içinde mekanik karıĢtırıcı 

kullanılarak çözülmesi sağlandı. Çözme sırasında 30
o
C‟de çalıĢıldı. Daha sonra bu 

çözeltiye cremophor ilave edildi ve sürekli karıĢtırmaya devam edildi. Homojen bir karıĢım 

elde edildikten sonra miglyol ilave edildi. Tüm sistem iyice karıĢtıktan sonra en son su 
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ilavesi ile nanoemülsiyon oluĢturuldu. %2 minoksidil içeren bu nanoemülsiyon daha sonra 

belli oranlarda seyreltildi ve oluĢan nanoemülsiyon sistemlerinin damlacık boyutları tespit 

edildi, polidispersite indeksleri belirlendi ve gerekli istatistiksel değerlendirmeler yapıldı 

(Bkz. Çizelge 4.23).   

Çizelge 3.4. Propilen glikol içeren nanoemülsiyon oranları 

  

Miglyol 

818 (%) 

Cremophor 

RH40 (%) 

Propilen 

Glikol (%)     

Su 

(%) 

M1+PG 10 55 25 10 

M1+PG+2M 

 

10 

 

55 

 

PG=23 

Minoksidil=2 

10 

 

 

M1+PG+2M  nanoemülsiyonunun, seyreltmeler sonrası damlacık boyutu, damlacık boyutu 

dağılımı ve oluĢan pik sayısı açısından üzerinde çalıĢılacak bir formülasyon olduğu 

görüldü. Ancak 1:5 seyreltme ile elde edilen nanoemülsiyon içindeki minoksidil 

konsantrasyonu doğal olarak %2 den %0,33‟e düĢtü. Doğal olarak 1:5 seyreltme sonrası 

elde edilen nanoemülsiyonun içinde %2 minoksidil olabilmesi için, M1+PG kodlu 

nanoemülsiyonunun %12 oranında minoksidil içermesi gerekmekteydi. Ancak 

minoksidilin propilen glikoldeki çözünürlüğü (64,5 mg/ml) göz önüne alındığında, 12 g 

minoksidili çözmek için yaklaĢık 774 ml propilen glikolün kullanılması gerektiği ortaya 

çıktı. Doğal olarak bu miktarda propilen glikolün formülasyonda kullanılması imkansızdı. 

Bunun üzerine minoksidilin sistem içinde çözünürlüğünü arttırmak için, pKa değeri 

düĢünülerek, sistemin asit pH‟da hazırlanması gerektiği sonucuna varıldı. Bu aĢamada 

patent çalıĢması incelendi [18]. Bu çalıĢmada da asit pH‟dan yararlanıldığı görüldü. Bu 

noktada formülasyonda, deriyle uyumlu olan ve zaten derinin yapısında var olan laktik 

asitin kullanılmasına karar verildi.  

Bu amaçla Çizelge 3.4‟de belirtilmiĢ olan M1+PG kodlu nanoemülsiyonun oluĢumunda ve 

yapısında, laktik asitin etkili olup olmayacağını incelemek için, bu formülasyon %1, %2, 

%3, %3,5 ve %4 laktik asit içerecek Ģekilde hazırlandı. Laktik asit sıvı olması nedeniyle 

propilen glikol ile karıĢtırılarak sisteme ilave edildi. Laktik asiti %4 oranında içeren 

sistemden nanoemülsiyonun oluĢmadığı saptandı. Laktik asiti %1 ile %3,5 arasındaki 

deriĢimlerde içerecek Ģekilde hazırlanan sistemlerin nanoemülsiyon oluĢturduğu ve bu 



32 

 

sistemlerin laboratuvar koĢullarında bekleme ile ilk aĢamada görüntülerinde bulanma, faz 

ayrıĢması gibi bir değiĢiklik olmadığı saptandı.  

Daha sonra laktik asit ilave edilmiĢ nanoemülsiyonların damlacık boyutları saptandı.  

Çizelge 3.5. Laktik asit deriĢiminin damlacık boyutlarına etkisi 

  
Seyreltme 

Oranı 

Ort. damlacık boyutu (nm)  

( ±SH) 
Ort PDI (± SH)  Pik Sayısı  

1 LA  1:5 11,3  (± 0,071) 0,157 (± 0,011) TEK 

2 LA 1:5 11,2  (± 0,096) 0,170  (± 0,002) TEK 

3 LA 1:5 10,2  (± 0,05) 0,124  (± 0,002) TEK 

3,5 LA 1:5 9,33  (±  0,048) 0,147  (± 0,004) TEK 

 

Bilindiği gibi, minoksidil pKa‟sı 4,61 [92] olması nedeniyle asit ortamda çözünürlüğü 

yüksek olan bir maddedir ve pH değeri düĢtükçe çözünürlüğü artar (Çizelge 3.5). Burada 

dikkat edilmesi gereken iki husus bulunmaktadır; 

a. ÇalıĢmamızda hazırlanacak nanoemülsiyonun pH‟sının, deride hasar 

oluĢturmayacak düzeyde olması gerekir. Bilindiği gibi deri yüzeyinin pH‟sı 

yaklaĢık 5,2 civarındadır. Bu aĢamada ticari ürünün pH‟sının da 5 olduğu ölçülerek 

saptandı.  

 

b. Sistemin pH‟sının asite kaydırılması, minoksidilin sistem içindeki noniyonize 

yüzdesinin azalması anlamına gelmektedir. Bu da, iç yağ fazına hapsedilmeye 

çalıĢılan minoksidilin, nanoemülsiyonun hazırlanması sırasında yağ fazında 

tutulmasını zorlaĢtıracak ve dıĢ su fazına kaçıĢına neden olacaktır. 

 

Yukarıda belirtilen iki husus dikkate alınarak kullanılan minoksidil miktarının 

çözünebileceği bir laktik asit yüzdesine karar verilmeye çalıĢıldı. Sonuç olarak 

nanoemülsiyonun pH‟sını 4‟den aĢağıya indirmeyecek ve minoksidili çözebilecek bir 

pH‟yı oluĢturan % 3,5 laktik asitin kullanılması uygun görüldü. Formülasyona ilave edilen 

% 3,5 laktik asit miktarının oluĢturduğu fazlalık, propilen glikol miktarında yapılan 

azaltma ile dengelendi. Öncelikle Çizelge 3.4‟de belirtilmiĢ minoksidil içermeyen ana 

formülasyondaki (M1+PG) propilen glikol (25g), bu formülasyonda olmasına karar 

verdiğimiz 3,5 g laktik asit ile karıĢtırıldı {21,5 g Propilen glikol (%86) + 3,5 g laktik asit 
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(%14)=25g}. Daha sonra bu karıĢımda, 30
o
C‟de çözünebilen maksimum minoksidil 

miktarı, çözünürlük çalıĢması yapılamadan saptanmaya çalıĢıldı. Bunun nedeni elimizdeki 

minoksidil miktarının çok az olmasıydı.  Ġçeriği yukarıda belirtilen propilen glikol+laktik 

asit karıĢımında çözünebilecek minoksidil miktarı, 1:5 seyreltme öncesi sistemde 

bulunması gereken minoksidil oranı olan %12‟den baĢlamak üzere  geriye doğru giderek 

denenip saptandı. Sonuç olarak oda sıcaklığında 8g minoksidilin 13,5g propilen 

glikol+3,5g laktik asit çözeltisinde rahatlıkla çözünebildiği bulundu. Bu koĢullarda 

sistemde, minoksidilin % 8 oranında bulunması, bu sistemin 1:3 oranında seyreltildiğinde 

oluĢan nanoemülsiyonun ticari üründe olduğu gibi %2 oranında minoksidil içereceğini 

gösteriyordu. Bu bilgi ıĢığında Çizelge 3.6‟da belirtilen içerikte nanoemülsiyon hazırlandı 

ve öncelikle 1:3 oranında seyreltildi. OluĢan nanoemülsiyon sistemin damlacık dağılımı 

açısından birden fazla pik vermesi nedeniyle seyreltme 1:5 oranına çıkarıldı ve damlacık 

boyutu analizi yapıldı (Bkz. Çizelge 4.26). Sonuç olarak Çizelge 4.26‟de verilen iki 

formülasyonun, deriden geçiĢ çalıĢmalarında kullanılmasına karar verildi.  

Çizelge 3.6. Nanoemülsiyon formülasyon oranı 

Miglyol 818 (%) 
Cremophor 

RH40 (%) 

Propilen 

Glikol (%) 

Laktik 

Asit (%) 

Minoksidil 

(%) 

Su 

(%) 

10 55 13,5 3,5 8 10 

 

Bu formülasyonların aĢağıda belirtilen özellikleri, hazırlanmalarından hemen sonra 

incelendi.  

 İncelenen özellikler:  

 Genel fiziksel görünüĢ  

 pH değeri 

 Damlacık boyutu, damlacık boyutu dağılımı, ostwald olgunlaĢması, pik 

sayısı, sıvı kristal yapının oluĢup oluĢmadığı  

 Viskozite ve akıĢ özellikleri 

 Salım özelliği (hazırlamadan hemen sonra)   
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Salım özelliği dıĢındaki tüm özellikler ve incelemeler, hazırlanan NE-1:3 ve NE-1:5 

formülasyonlarının stabilite çalıĢmaları boyunca da yapıldı. 

NE-1:3 ve NE-1:5 formülasyonlarının belirlenmesinden sonra bu nanoemülsiyonlarda 

Ostwald olgunlaĢması olayının incelenmesine karar verildi. Bu amaçla aĢağıda belirtilen 

EĢitlik 3.2 kullanılarak her iki nanoemülsiyon içinde Ostwald olgunlaĢması değeri tespit 

edildi. 

                   (3.2) 

 = Bütün damlacıkların ortalama çapı 

 = Damlacıkların yüzey gerilimi 

 = Çözünürlük 

 = Damlacıkların molaritesi 

 = Damlacıkların diffüzyonu 

 = Ġdeal gaz konsantrasyonu 

 = BuharlaĢma sıcaklığı 

 = Zaman 

Ostwald de Waele eĢitliği (ostwalt olgunlaĢma hızı)    (3.3) 

W = 
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3.2.3. Nanoemülsiyonlarda yapılan kontroller 

Nanoemülsiyonların dıĢ faz tespiti ve fiziksel görünüĢlerinin incelenmesi 

Nanomülsiyonların fiziksel görünüĢlerinin incelenmesi amacıyla formülasyonlarda renk 

değiĢimi ve faz ayrıĢması olup olmadığı gözlendi. DıĢ faz testi için boyama yöntemi 

kullanıldı. Emülsiyonlar metilen mavisi ve sudan III boyaları ile karıĢtırıldı. Boyaların 

emülsiyonda çözünebilirliğine göre dıĢ faza karar verildi.  

 

Nanoemülsiyonların damlacık boyutlarının, zeta potansiyellerinin ölçülmesi ve 

nanomülsiyonlarda sıvı kristal faz oluĢup oluĢmadığının polarize ataĢmanlı mikroskop ile 

kontrolü 

Nanoemülsiyonların damlacık büyüklüğü ve dağılımı, dinamik ıĢık saçılımı prensibine 

göre çalıĢan Malvern ZetaSizer Nano ZS ile ölçüldü. Yine aynı aletle tanecikler arasındaki 

itme veya çekme değeri ölçümü olan zeta potansiyeli ölçüldü. Sistemde sıvı kristal faz 

oluĢumu olup olmadığı Leica DMEP polarize ataĢmanlı mikroskop ile incelendi. 

Nanoemülsiyonların viskozite ve akıĢ özelliklerinin incelenmesi 

Nanoemülsiyonların viskoziteleri, sıcaklığı 250,1ºC'ye ayarlanmıĢ Brookfield 

viskozimetresi (spindle no: 40) kullanılarak ölçüldü (n=3). ÇalıĢma 10-200 rpm arasında 

gerçekleĢtirildi. 

Bu çalıĢmada her bir ölçüm % torque değeri 10- 100 arasında olacak Ģekilde 

gerçekleĢtirildi. Kullanılan viskozimetrenin yazılım programı (Rheocalc V2.4)‟ nın verdiği 

kayma hızı ve kayma geriliminden hareketle aĢağıda belirtilen grafikler çizildi ve ilgili 

regresyon hesapları yapıldı. (Bkz. ġekil 4.21 ve ġekil 4.22) 

a) x ekseni: Kayma hızı (1/sn) 

           y ekseni: Viskozite (mPa.s) 

Bu grafik viskozitenin kayma hızının artıĢına bağlı olarak nasıl değiĢtiğini göstermekteydi. 

Sistemin karıĢtırdıkça viskozitesinin azalıp azalmadığı bu grafikle anlaĢıldı. 
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      b) x ekseni: ln kayma hızı (1/sn) 

           y ekseni: ln viskozite (mPa.s) 

Bu grafik „‟Ostwald de Waele „‟ eĢitliği veya „‟Power Law‟‟ eĢitliğinin (EĢ. 3.4) 

çıkarılacağı grafiktir. Bu çalıĢmada, incelenen emülsiyonların viskozite değeri olarak bu 

eĢitlikten elde edilen akıĢ yoğunluğu indeksinin (K) kullanılmasına karar verildi. 

  

      ln η = ln K + (n-1). ln Ý                                       (3.4) 

       Ỳ : Kayma hızı 

       η : Viskozite (mPa.s) 

       n : AkıĢ davranıĢı indeksi (power law index) 

       K : AkıĢ yoğunluğu indeksi (consistency index) (mPa.s) 

       n -1 : eğim („‟-„‟ iĢaretli)      

       0 < n < 1 ise sistem karıĢtırıldıkça viskozitesi azalan bir sistemdir (shear thinning 

özellik).  

   

Nanoemülsiyonların pH değerlerinin incelenmesi 

Nanoemülsiyonların pH değerlerinin incelenmesi; nanoemülsiyonların 1:3 ve 1:5 

seyreltmeleri yapıldıktan sonra pH metre ile pH‟ları ölçüldü. 

3.2.4. Nanoemülsiyonlardan etken madde salımlarının incelenmesi 

Nanoemülsiyonların salım özellikleri, alıcı oda hacmi 16 ml ve salım alanı 4,16 cm
2 

olan 

Franz difüzyon hücresi kullanılarak incelendi. Örnek hacmi 3 ml olarak alındı. Salım 

deneyi için 3 ml formülasyon (Çizelge 3.6) kullanıldı. Zar olarak molekül ağırlığı 15000 

g/mol'den küçük olan moleküllerin geçiĢine izin veren diyaliz zar seçildi. Deney 32ºC'de 

gerçekleĢtirildi. Salım ortamı olarak pH 5,2 tampon kullanıldı. Hücrelerin alıcı odacıkları 
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deney boyunca sabit hızda karıĢtırıldı. Minoksidilin salım ortamında sink koĢulu 

sağlayabilmesi için sırasıyla her bir numune alma zamanında alıcı odacıktaki 5ml sıvı 

çekilip taze tampon yeniden ilave edildi. Numuneler 5., 15., 30., 45., 60., 90., 120., 180., 

240., 300. ve 360. dakikalarda alındı. Numuneler bekletilmeden maksimum'da 

spektrofotometrede okundu. Deneye 6 saat devam edildi. 

3.2.5. Nanoemülsiyonlardan deri geçiĢlerinin incelenmesi 

Nanoemülsiyonların salım özellikleri daha küçük boyutta olan, alıcı odanın hacmi 2,4 ml 

ve geçiĢ alanı 0,785 cm
2 

olan Franz difüzyon hücresi kullanılarak ölçüldü. Örnek hacmi 1 

ml geçiĢ deneyi için 1 ml formülasyon (Çizelge 3.6) kullanıldı. Deriden geçiĢ çalıĢması 

için insan karın derisi kullanıldı. Deney 32ºC'de gerçekleĢtirildi. Salım ortamı olarak pH 

5,2 tampon kullanıldı. Kadavradan taze olarak alınan deri yağlarından uzaklaĢtırıldı. 

Deriden geçiĢ deneyinde kullanılmaya baĢlanılıncaya kadar -20
o
C‟de dondurularak 

saklandı. Deneyden hemen önce düz bir zemin üzerinde oda sıcaklığında çözüldü. Sonra 

franz hücresinin çevresinin ölçüsünde kesildi ve franz hücresine yerleĢtirildi. Hücrelerin 

alıcı odacıkları deney boyunca sabit hızda karıĢtırıldı. Minoksidilin salım ortamındaki 

çözünürlüğünün tespitinde her bir numune aralığında alıcı odacıktaki 2,4 ml sıvı boĢaltılıp 

taze tamponla yeniden dolduruldu. Numuneler  30., 45., 60., 90. dakikalarda ve  2., 3., 4., 

5., 6., 12. ve 24. saatlerde alındı. Numuneler bekletilmeden maksimum'da spektrofotometrede 

okundu. Deneye 24 saat devam edildi. 

3.2.6. Nanoemülsiyonların stabilitelerinin incelenmesi 

Çizelge 3.6‟da belirtilen nanoemülsiyonlar 25ºC stabilite takipleri yapılmak üzere iklim 

dolabına konuldu. Stabilite ölçümleri süresince minoksidil miktar tayini, 

nanoemülsiyonların damlacık boyutları, viskoziteleri, pH değerleri, fiziksel görünüĢleri 

takip edildi ve emülsiyonlarda sıvı kristal faz oluĢumu olup olmadığının kontrolü yapıldı. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmada elde edilen bulgular üç ana baĢlıkta toplandı. Birinci bölümde minoksidile ait 

bulgular verildi. Ġkinci bölümde ise formülasyon ve stabilite çalıĢmalarının sonuçları 

verildi. Üçüncü bölümde ise deriden geçiĢ çalıĢmalarının sonuçları verildi.  

4.1. Minoksidille Yapılan ÇalıĢmalar 

4.1.1. Minoksidilin UV spektrumu ve standart eğrisinin çıkarılması 

Minoksidilin UV spektrumu ve standart eğrisinin çıkarılması iĢlemi Bölüm 3.2.1.'de anlatıldığı 

gibi yapıldı. Minoksidilin suda ve pH 5,2‟de 10 μg/mL deriĢimindeki çözeltilerinin 200-400 

nm dalga boyları arasında maksimum absorbans verdiği dalga boyları (maksimum) belirlendi 

(ġekil 4–5).  Su için maksimum değeri 287 nm, pH 5,2 için maksimum değeri 283 nm olarak 

saptandı. Saptanan dalga boylarında, minoksidilin belli deriĢimlerde hazırlanan su ve 

pH5,2'deki çözeltilerinin absorbansları okunarak (Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2) bu verileri 

tanımlayan standart doğru denklemleri çıkarıldı ve kalibrasyon grafikleri çizildi (ġekil 4.3 ve 

ġekil 4.4). Kalibrasyon denklemlerine ait parametreler hesaplandı (Çizelge 4.3 ve Çizelge 

4.4). 
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ġekil 4.1. Minoksidilin suda UV spektrumu ve maksimum değeri. (DeriĢim= 10μg/mL) 

 

ġekil 4.2. Minoksidilin pH 5,2 de UV spektrumu ve maksimum değeri. (DeriĢim= 10μg/mL) 
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Çizelge 4.1. Minoksidilin suda verdiği absorbans değerleri (n=3) 

Kons. 

 µg/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     

1,5 

 

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=%Bağıl sapma 
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Çizelge 4.2. Minoksidilin pH 5,2‟de verdiği absorbans değerleri (n=3) 

Kons. 

µg/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     

1,5 

 

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=%Bağıl sapma  

 

ġekil 4.3. Minoksidilin sudaki kalibrasyon doğrusu 
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ġekil 4.4.Minoksidilin pH 5,2 de kalibrasyon doğrusu 

Çizelge 4.3.Minoksidilin sudaki kalibrasyon denklemine ait parametreler 

DeriĢim (μg/mL) = 17,39.Absorbans-0,7301 

r
2
 (determinasyon katsayısı)     = 0,999 

Regresyonun standart hatası   = 0,1 

Eğim               = 17,39 

Standart hata  = 0,1 

Alt sınır          = 17,1499 

Üst sınır         = 17,6310 

KesiĢim          = -0,73 

Standart hata  = 0,0049 

Alt sınır          = -0,8370 

Üst sınır         = -0,6231 
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Çizelge 4.4. Minoksidilin pH 5,2 deki kalibrasyon denklemine ait parametreler 

 

4.1.2.  Spektrofotometrik miktar tayini yönteminin validasyonu 

Bölüm 3.2.1.'de anlatıldığı gibi minoksidilin analizi için analitik yöntem validasyonu 

yapıldı ve miktar tayini yöntemi doğrusallık, doğruluk, kesinlik, saptama sınırı, özgünlük-

seçicilik, dayanıklılık açısından incelendi. 

a. Doğrusallık (linearity) 

Bölüm 3.2.1.'de anlatıldığı gibi etkin bileĢenin sudaki ve pH 5,2‟deki kalibrasyon eĢitliği, 

deriĢimlere karĢı okunan absorbans değerleri ile hesaplandı. Verilere lineer regresyon 

uygulandıktan sonra elde edilen parametreler Çizelge 4.3 ve Çizelge 4.4'de, grafikler ise 

ġekil 4.3 ve ġekil 4.4'da verilmiĢtir. Ayrıca kalibrasyon denklemleri kullanılarak her bir 

deriĢim (y) için deriĢim Ģapka (ŷ) ve artık deriĢim (y- ŷ) değerleri hesaplanıp (Çizelge 4.5 

ve Çizelge 4.6), y değerlerine karĢılık (y- ŷ) değerleri grafiğe geçirildi [93]  (ġekil 4.5 ve 

ġekil 4.6). Grafiklerden de anlaĢılacağı gibi bütün noktalar doğru çevresinde rasgele 

dağılmıĢ durumdaydı. Bu noktaların "+" veya "-" yönde bir eğilim gösterip 

göstermediğinin anlaĢılabilmesi için y ve (y-ŷ) değerleri arasında lineer regresyon 

uygulandı.  

Regresyon sonucunda bulunan eğim, eğimin standart hatasına bölündü. Bu değer n–2 

serbestlik derecesi için Stt tablosundan bulunan değer ile karĢılaĢtırıldı. Hesapla bulunan t 

DeriĢim (μg/mL) =14,303.Absorbans-0,4676 

r
2
 (determinasyon katsayısı)     = 0,999 

Regresyonun standart hatası   = 0,1 

Eğim               = 14,303 

Standart hata  = 0,1 

Alt sınır          = 13,9896  

Üst sınır         = 14,6168 

KesiĢim          = -0,47 

Standart hata  = 0,0612 

Alt sınır          = -0,6040 

Üst sınır         = -0,3312 
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değerlerinin ikisi de tablodan okunan t değerlerinden küçük olduğu için, bu doğruların 

eğiminin %95 olasılıkla "0" kabul edilebileceğine karar verildi. Kısaca y ile (y- ŷ) değerleri 

arasında herhangi bir korelasyon olmadığı saptanmıĢ oldu. Bu bize her iki regresyonun 

doğrusal olduğunu gösterdi [94].  

Çizelge 4.5. Suda her bir deriĢim (y) için hesaplanan Ģapka (ŷ) değerleri, y ile (y-ŷ) 

arasındaki regresyon sonuçları 

Suda     

y  ŷ  y-ŷ 

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     

Eğim=  0,000       

SH=  0,027       

thesap=  0,007       

ttablo=  0,074       

Serbestlik    

Derecesi=  11   
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Çizelge 4.6. pH 5,2 de her bir deriĢim (y) için hesaplanan Ģapka (ŷ) değerleri, y ile (y- ŷ) 

arasındaki regresyon sonuçları 

pH 5,2     

y ŷ y-ŷ 

1  0,934      0,066     

1,25  1,306      (0,056)    

1,5  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)    

Eğim=  0,001       

SH=  0,033       

thesap=  0,002       

ttablo=  0,010        

Serbestlik 

Derecesi=  10   

 

 

ġekil 4.5. Su için her bir deriĢim (y) ile artık değerler (y-ŷ) arasındaki iliĢki 
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ġekil 4.6. PH 5,2 için her bir deriĢim (y) ile artık değerler (y-ŷ) arasındaki iliĢki 

b. Doğruluk (trueness) 

Analitik yöntemin doğruluğu ve geri kazanıma ait sonuçlar Çizelge 4.7 ve Çizelge 4.8‟de 

gösterildi. 

Çizelge 4.7. Minoksidilin sudaki analizine ait doğruluk sonuçları 

        Teorik DeriĢimler       

  2 µg/ml     5 µg/ml     10 µg/ml   

Abs. 

Pratik 

DeriĢim 

%Geri 

Elde Abs. 

Pratik 

DeriĢim 

%Geri 

Elde Abs. 

Pratik 

DeriĢim 

%Geri 

Elde 

  

 

(µg/ml)     (µg/ml)     

 

(µg/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 

deriĢim(µg/

ml)      

 

deriĢim(µg/

ml)      

 

deriĢim(µg/

ml)      

SS            = 

 

0,035      SS            =  

 

0,088       SS         =  

 

0,087      

Rölatif  

SS            = 

 

0,017      

 

Rölatif 

SS            =  

    

0,017      

 

Rölatif  

SS          = 

 

0,009      

%BS        =  1,69      %BS        =  

 

1,74      

 

 %BS      =  

 

0,88      
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Çizelge 4.8. Minoksidilin pH 5,2 deki analizine ait doğruluk sonuçları 

        Teorik DeriĢimler       

  2 µg/ml     5 µg/ml     10 µg/ml   

Abs. 

Pratik 

DeriĢim 

%Geri 

Elde Abs. 

Pratik 

DeriĢim 

%Geri 

Elde Abs. 

Pratik 

DeriĢim 

%Geri 

Elde 

   (µg/ml)      (µg/ml)      (µg/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  

deriĢim(µg/

ml)      

 

deriĢim(µg/

ml)      

 

deriĢim(µg/

ml)      

SS=  0,029       SS=   0,080       SS=   0,080      

   Rölatif 

   SS=  0,015      

     Rölatif 

     SS=   0,015      

     Rölatif  

     SS=   0,008      

%BS=  1,49       %BS=   1,54      %BS=   0,79      

 

c. Kesinlik (precision) 

Etkin bileĢene ait kesinlik çalıĢmalarında elde edilen sonuçlar Çizelge 4.9 ve Çizelge 

4.10'da gösterildi. 
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Çizelge 4.9. Minoksidilin sudaki kesinlik sonuçları 

DeriĢim  (µg/ml) 2 (µg/ml) 5 (µg/ml) 10 (µg/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     

Rölatif SS  0,013      0,015      0,008     

%BS  1,25      1,52      0,82     

 

Çizelge 4.10. Minoksidilin pH 5,2 deki kesinlik sonuçları 

DeriĢim  (µg/ml) 2 (µg/ml) 5 (µg/ml) 10 (µg/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     

Rölatif SS  0,012      0,014      0,008     

%BS  1,20      1,41      0,76     

 

d. Saptama Sınırı (limit of detection, LOD) 

Analitik yöntemin saptama sınırının belirlenmesi için Bölüm 3.2.1.' de anlatılan yöntem 

uygulandı. Saptama sınırı suda 0,00133 μg/ml, pH 5,2 de ise 0,00138 μg/ml bulundu. 
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Çizelge 4.11. Suda saptama sınırı değerleri 

 Suda 

 μg/ml=17,39.Abs-0,7301 

O
rt

a
m

d
a
 

m
in

o
k

si
d

il
 y

o
k

k
en

 

o
k

u
n

a
ca

k
 

te
o

ri
k

 

a
b

so
rb

a
n

s 

DeriĢim= 0 μg/ml ise 

Abs       = 0,042 

S
a
p

ta
m

a
 

sı
n

ır
ı 

(μ
g

/m
l)

 0,00133 

 

Çizelge 4.12. pH 5.2‟de Saptama sınırı değerleri 

 Suda 

 μg/ml=14,303.Abs-0,4676 

O
rt

a
m

d
a
 

m
in

o
k

si
d

il
 y

o
k

k
en

 

o
k

u
n

a
ca

k
 

te
o
ri

k
 

a
b

so
rb

a
n

s 

DeriĢim= 0 μg/ml ise 

Abs       = 0,033 

S
a

p
ta

m
a

 

sı
n

ır
ı 

(μ
g

/m
l)

 

0,00138 

 

e.Özgünlük-Seçicilik (specificity-selectivity) 

Spektrofotometrik miktar tayini yönteminin, sadece analiz edilmesi istenen yapıyı 

saptayabilmesi için propilen glikolün, cremophorun ve laktik asitin spektrumları incelendi. 
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Bu yardımcı maddelerin minoksidilin maksimum dalga boyunda herhangi bir pik 

vermediği ve yöntemin sadece etkin bileĢene özgü olduğu bulundu (ġekil 4.7–4.12). 

 

ġekil 4.7. Propilen glikololün sudaki çözeltisi için UV spektrumu 

 

ġekil 4.8. Cremophor RH40‟ın sudaki çözeltisi için UV spektrumu 
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ġekil 4.9. Laktik asitin sudaki çözeltisi için UV spektrumu 

 

 

ġekil 4.10. Propilen glikolün pH 5,2‟deki çözeltisi için UV spektrumu 
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ġekil 4.11. Cremophor RH40‟ın pH 5,2‟deki çözeltisi için UV spektrumu 

 

 

ġekil 4.12. Laktik asitin pH 5,2‟deki çözeltisi için UV spektrumu 
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f. Dayanıklılık: 

Minoksidilin stabilitesini incelemek amacı ile Bölüm 3.2.1.‟de anlatılan yöntem uygulandı. 

Zamana karĢılık absorbans değerleri grafiğe geçirildi (ġekil 4.13 ve ġekil 4.14).  

 

ġekil 4.13. Minoksidilin 32
o
C‟de suda 7 saat boyunca izlenen stabilitesi 

 

ġekil 4.14. Minoksidilin salım deneyinin yapıldığı koĢullarda (32
o
C pH 5,2) 7 saat 

boyunca izlenen stabilitesi 
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4.1.3. Minoksidilin çözünürlüğüne ait bulgular 

Minoksidilin propilen glikolde ve tampondaki çözünürlüğü Bölüm 3.2.1.‟te anlatıldığı gibi 

yapıldı.  Sonuçlar Çizelge 4.13‟de verildi. 

Çizelge 4.13. Propilen glikol ve pH 5,2‟deki minoksidil çözünürlüğü 

Ortam Çözünürlük (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 arası partisyon katsayısına 

ait bulgular 

Miglyolün propilen glikolde ve sudaki partisyon katsayısı Bölüm 3.2.1.‟de anlatıldığı gibi 

yapıldı.   

Çizelge 4.14. Miglyol ile propilen glikol ve su arasındaki partisyon 

 Fazlar   Partisyon Katsayısı 

Miglyol 818/Su 0,0466 (=1/21,5) 

Miglyol 818/Propilen Glikol 0,0231 (=1/43,3) 

 

4.2. OluĢturulan Formülasyonlara Ait Bulgular 

4.2.1. Nanoemülsiyonların üçgen faz diyagramlarının çıkarılması 

Nanoemülsiyonlara ait faz diyagramları Bölüm 3.2.2.'de anlatıldığı gibi, yağ fazı olarak 

miglyol ve balık yağı kullanılarak çıkarıldı. 
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Miglyol ile HazırlanmıĢ Nanoemülsiyonların Üçgen Faz Diyagramları 

Bu çalıĢmada berrak bölge yağ/su emülsiyon sisteminden oluĢtu. Miglyol 818 kullanılarak 

faz diyagramlarının çıkarılması için kullanılan oranlar aĢağıda verildi. 

Çizelge 4.15. Miglyol ile cremofor ve suyun karıĢma oranları 

%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 
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M1

M2

M3

ġekil 4.15. Miglyolün kullanıldığı nanoemülsiyonlara ait faz diyagramları 

Balık yağı ile hazırlanmıĢ nanoemülsiyonların üçgen faz diyagramları 

Bu çalıĢmada berrak bölge yağ/su nanoemülsiyon sisteminden oluĢtu.  

Balık yağı kullanılarak faz diyagramlarının çıkarılması için kullanılan oranlar aĢağıda 

verildi. 
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Çizelge 4.16. Balık yağı ile cremofor ve suyun karıĢma oranları 

% Balık Yağı % Cremophor RH40 % Su 

35,1 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 

        

B1

B2

B3

 

ġekil 4.16. Balık yağının kullanıldığı nanoemülsiyonlara ait faz diyagramları 
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4.2.2. Tek surfaktanlı nanoemülsiyonlar ve özellikleri 

Miglyol ile hazırlanmıĢ tek surfaktanlı nanoemülsiyonların belirlenmesi 

ÇalıĢılacak nanoemülsiyonların belirlenebilmesi için öncelikle faz diyagramlarındaki 

berrak bölgelerin yağ/su sisteminden oluĢan kısımlarından üçer formülasyon tespit edildi. 

Formülasyonlarda su oranları sabit tutuldu.  

Bu nanoemülsiyonların genel fiziksel görünüĢ, miktar tayini, pH değeri, damlacık boyutu, 

damlacık boyutu dağılımı, ostwald olgunlaĢması, pik sayısı, sıvı kristal yapının oluĢup 

oluĢmadığı, viskozite ve akıĢ özellikleri, salım özelliği hazırlanmalarından hemen sonra 

Bölüm 3.2.2.'de anlatıldığı Ģekilde incelendi  

Miglyol ile hazırlanmıĢ nanoemülsiyonların özellikleri  

Damlacık büyüklüğü  

Nanoemülsiyonların damlacık büyüklüklerinin saptanması Bölüm 3.2.3.‟de anlatıldığı gibi 

yapıldı. Sonuçlar Çizelge 4.17‟de verildi. 

Genel fiziksel görünüş ve dış faz 

Nanoemülsiyonların genel fiziksel görünüĢlerinin incelenmesi ve dıĢ faz tespiti Bölüm 

3.2.3.'de anlatıldığı gibi yapıldı. AkıĢkan olan formülasyonların tümünün çok hafif 

mavimtrak, berrak olduğu ve amaca uygun olarak yağ/su tipinde olduğu gözlendi. 

Balık yağı ile hazırlanmıĢ tek surfaktanlı nanoemülsiyonların belirlenmesi 

ÇalıĢılacak nanoemülsiyonların belirlenebilmesi için öncelikle faz diyagramlarındaki 

berrak bölgelerin yağ/su sisteminden oluĢan kısımlarından üçer formülasyon tespit edildi. 

Formülasyonlarda su oranları sabit tutuldu. Ancak su oranları sabit tutulup yağ oranları 

arttıkça formülasyonlarda faz ayrıĢması görüldü. 

Bu nanoemülsiyonların genel fiziksel görünüĢ, miktar tayini, pH değeri, damlacık boyutu, 

damlacık boyutu dağılımı, ostwald olgunlaĢması, pik sayısı, sıvı kristal yapının oluĢup 
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oluĢmadığı, viskozite ve akıĢ özellikleri, salım özelliği hazırlanmalarından hemen sonra 

Bölüm 3.2.2.'de anlatıldığı Ģekilde incelendi. Sonuçlar Çizelge 4.17‟de verilmiĢtir.  

Balık yağı ile hazırlanmıĢ nanoemülsiyonların özellikleri  

Damlacık büyüklüğü  

Nanoemülsiyonlarının damlacık büyüklüklerinin saptanması ve incelenmesi Bölüm 

3.2.3.‟de anlatıldığı gibi yapıldı.  

Genel fiziksel görünüş ve dış faz 

Nanoemülsiyonların genel fiziksel görünüĢlerinin incelenmesi ve dıĢ faz tespiti Bölüm 

3.2.3.‟de anlatıldığı gibi yapıldı. AkıĢkan olan formülasyonların tümünün çok hafif 

mavimtırak, berrak olduğu ve amaca uygun olarak yağ/su tipinde olduğu gözlendi. 

Çizelge 4.17.  M1, M2, M3 ve B1 nanoemülsiyonlarının seyreltmeyle damlacık boyu 

değiĢimleri 

  
Seyreltme 

Oranı 

Ort. damlacık boyutu (nm)   

(± SH) 
Ort PDI (± SH)  Pik Sayısı  

   - 3480  (± 225) 0,672  (± 0,043) ÇOKLU 

  1:1 1108  (± 62,642) 1 ÇOKLU 

  1:2 111  (± 5,783) 0,832  (± 0,02) ÇOKLU 

M1 1:5 19,5  (± 0,088) 0,192  (± 0,002) ÇOKLU 

  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) ÇOKLU 

  1:5 32,5  (± 0,033) 0,165  (± 0,005) ÇOKLU 

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) ÇOKLU 

  1:5 46,4 (± 0,088) 0,187  (± 0,003) ÇOKLU 

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) ÇOKLU 

B1  1:10 21,1  (± 0,033) 0,132 TEK 

  1:15 21  (± 0,033) 0,11  (± 0,004) TEK 
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ġekil 4.17. Miglyol ve balık yağı ile hazırlanmıĢ nanoemülsiyonların seyreltmeyle değiĢen  

damlacık büyüklükleri 

4.2.3. Surfaktan ve  surfaktan yardımcısı içeren nanoemülsiyonlar ve özellikleri 

Miglyol ile hazırlanmıĢ Cremophor RH40 ve Solutol HS15 içeren nanoemülsiyonların  

belirlenmesi 

ÇalıĢılacak nanoemülsiyonların belirlenebilmesi için öncelikle faz diyagramlarındaki 

berrak bölgelerin yağ/su sisteminden oluĢan kısımlarından üçer formülasyon tespit edildi. 

Formülasyonlarda su oranları sabit tutuldu.  

Bu nanoemülsiyonların bazı özellikleri, hazırlanmalarından hemen sonra Bölüm 3.2.2. 'de 

anlatıldığı Ģekilde incelendi.  

Miglyol ile hazırlanmıĢ nanoemülsiyonların özellikleri  

Damlacık büyüklüğü  

Nanoemülsiyonlarının damlacık büyüklüklerinin saptanması incelenmesi Bölüm 3.2.3.‟de 

anlatıldığı gibi yapıldı. 
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Çizelge 4.18. Miglyol ile hazırlanmıĢ Cremophor RH40 ve Solutol HS15 

nanoemülsiyonların damlacık büyüklükleri 

  
Seyreltme 

Oranı 

Ort. damlacık boyutu (nm) 

(± SH) 
Ort PDI (± SH)  Pik Sayısı  

  - 945  (± 42,526) 0,861  (± 0,074) ÇOKLU 

  1:5 20,6  (± 0,36) 0,22  (± 0,003) ÇOKLU 

XM1 1:10 19  (± 0,328) 0,117  (± 0,005) TEK 

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

 

Genel fiziksel görünüş ve dış faz 

Nanoemülsiyonların genel fiziksel görünüĢlerinin incelenmesi ve dıĢ faz tespiti Bölüm 

3.2.3.'te anlatıldığı gibi yapıldı. AkıĢkan olan formülasyonların tümünün çok hafif 

mavimtırak olduğu ve amaca uygun olarak yağ/su tipinde olduğu gözlendi. 

Balık yağı ile hazırlanmıĢ Cremophor RH40 ve Solutol HS15 içeren nanoemülsiyonların 

belirlenmesi 

ÇalıĢılacak nanoemülsiyonların belirlenebilmesi için öncelikle faz diyagramlarındaki 

berrak bölgelerin yağ/su sisteminden oluĢan kısımlarından üçer formülasyon tespit edildi. 

Formülasyonlarda su oranları sabit tutuldu. Ancak su oranları sabit tutulup yağ oranları 

arttıkça formülasyonlarda faz ayrıĢması görüldü. 

Bu nanoemülsiyonların bazı özellikleri, hazırlanmalarından hemen sonra Bölüm 3.2.2.'de 

anlatıldığı Ģekilde incelendi.  

Balık yağı ile hazırlanmıĢ nanoemülsiyonların özellikleri  

Damlacık büyüklüğü  

Nanoemülsiyonlarının damlacık büyüklüklerinin saptanması incelenmesi Bölüm 3.2.3.‟de 

anlatıldığı gibi yapıldı.  
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Çizelge 4.19. Balık yağı ile hazırlanmıĢ Cremophor RH40 ve Solutol HS15 

nanoemülsiyonların damlacık büyüklükleri 

  
Seyreltme 

Oranı 

Ort. damlacık boyutu (nm) 

( ±SH) 
Ort PDI (± SH)  Pik Sayısı  

  - 1107 (± 54,874) 0,504 (± 0,056) ÇOKLU 

  1:5 24,7 (± 0,338) 0,273 (± 0,01) ÇOKLU 

XB1 1:10 20,5 (± 0,371) 0,146 (± 0,002) TEK 

  1:15 20 (± 0,503) 0,111 (± 0,005) TEK 

 

Genel fiziksel görünüş ve dış faz 

Nanoemülsiyonların genel fiziksel görünüĢlerinin incelenmesi ve dıĢ faz tespiti Bölüm 

3.2.3.'de anlatıldığı gibi yapıldı. AkıĢkan olan formülasyonların tümünün renksiz, berrak 

olduğu ve amaca uygun olarak yağ/su tipinde olduğu gözlendi. 

 

ġekil 4.18. Miglyol ve balık yağı ile hazırlanmıĢ surfaktan ve surfaktan yardımcısı içeren 

nanoemülsiyonların damlacık büyüklükleri 

Miglyol ile hazırlanmıĢ çözücü olarak propilen glikol kullanılan nanoemülsiyonların 

özellikleri  

M1 nanoemülsiyonlarının miglyolde yeterli miktarda çözülememesi nedeniyle propilen 

glikol  kullanılmasına karar verildi. Bu amaçla hazırlanan formülasyonlara %25 oranında 
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propilen glikol karıĢtırıldı. OluĢan nanoemülsiyonlarda incelemeler yapılarak sistemin 

özellikleri tespit edildi. 

Balık yağı ile yapılan denemelerde faz ayrıĢması gözlemlendiği için bundan sonraki 

çalıĢmalarda balık yağının kullanılmamamasına karar verildi. 

Damlacık büyüklüğü  

Propilen glikol içeren nanoemülsiyonlarının damlacık boyutlarının saptanması Bölüm 

3.2.3.‟ de anlatıldığı gibi yapıldı.  

Çizelge 4.20. Minoksidil içermeyen propilen glikol içeren nanoemülsiyonların damlacık 

büyüklükleri ve viskoziteleri 

  
Seyreltme 

Oranı 

Ort. damlacık boyutu (nm) 

(±SH) 
Ort PDI (± SH)  Pik Sayısı  

   - 507 (± 31,061) 0,579 (± 0,021) ÇOKLU 

  1:2 58,1 (± 0,309) 0,595 (± 0,054) ÇOKLU 

M1+PG 1:3 57 (± 8,897) 0,47 (± 0,053) ÇOKLU 

  1:4 47,2 (± 2,567) 0,468 (± 0,017) ÇOKLU 

  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 (± 0,006) TEK 

 

 

ġekil 4.19. Minoksidil içermeyen propilen glikol içeren nanoemülsiyonların damlacık 

büyüklükleri ve viskoziteleri 
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Çizelge 4.21. 2g minoksidil ve propilen glikol içeren nanoemülsiyonların damlacık 

büyüklükleri ve viskoziteleri 

  
Seyreltme 

Oranı 

Ort. damlacık boyutu 

(nm)( ±SH) 
Ort PDI (± SH)  Pik Sayısı  

   - 552 (± 72,59) 0,721 (± 0,048) ÇOKLU 

M1+PG 1:5 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 (± 0,353) 0,09 (± 0,007) TEK 

 

 

ġekil 4.20. 2g minoksidil içeren propilen glikol içeren nanoemülsiyonların damlacık 

büyüklükleri ve viskoziteleri 

Genel fiziksel görünüş ve dış faz 

Nanoemülsiyonların genel fiziksel görünüĢlerinin incelenmesi ve dıĢ faz tespiti Bölüm 

3.2.3.'te anlatıldığı gibi yapıldı. Nanoemülsiyonların tümünün çok hafif mavimtırak, berrak 

ve amaca uygun olarak yağ/su tipinde olduğu gözlendi. 

Miglyol ile hazırlanmıĢ çözücü olarak propilen glikol ve laktik asit karıĢımının kullanıldığı 

nanoemülsiyonların özellikleri  

M1 nanoemülsiyonlarının miglyol ile hazırlanmıĢ propilen glikol içeren 

nanoemülsiyonlarda minoksili ticari ürünle karĢılaĢtırılabilecek kadar yeterli miktarda 

çözülememesi nedeniyle propilen glikol ve laktik asit karıĢımının kullanılmasına karar 

verildi. Bu amaçla hazırlanan formülasyonlara %25 oranında propilen glikol ve laktik asit 

karıĢımı karıĢtırıldı. OluĢan nanoemülsiyonlarda incelemeler yapılarak sistemin özellikleri 

tespit edildi. 
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Damlacık büyüklüğü  

Propilen glikol laktik asit karıĢımı içeren nanoemülsiyonlarının damlacık boyutlarının 

saptanması Bölüm 3.2.3.‟ de anlatıldığı gibi yapıldı. Sonuçlar Çizelge 4.23‟de verildi. 

Çizelge 4.22. Minoksidil içermeyen propilen glikol, laktik asit karıĢımı içeren 

nanoemülsiyonların damlacık büyüklükleri 

  
Seyreltme 

Oranı 
Ort. damla boyutu (nm)( ±SH) Ort PDI (± SH)  Pik Sayısı  

NE (M-) 1:3 13,3 (± 0,043) 0,224 (± 0,005) ÇOKLU 

  1:5 9,33 (± 0,048) 0,147 (± 0,004) TEK 

 

Çizelge 4.23. Minoksidil içeren propilen glikol, laktik asit karıĢımı içeren 

nanoemülsiyonların damlacık büyüklükleri 

  
Seyreltme 

Oranı 
Ort. damla boyutu (nm)( ±SH) Ort PDI (± SH)  Pik Sayısı  

NE 1:3 14,6 (± 0,487) 0,447 (± 0,04) ÇOKLU 

  1:5 9,43 (± 0,055) 0,143 (± 0,006) TEK 

 

Miktar Tayini 

Propilen glikol laktik asit karıĢımı içeren nanoemülsiyonlarının miktarlarının saptanması 

Bölüm 3.2.1.‟ de anlatıldığı gibi yapıldı. Sonuçlar Çizelge 4.24'da verildi. 

Çizelge 4.24. Minoksidil içeren propilen glikol, laktik asit karıĢımı içeren 

nanoemülsiyonların miktarları 

 % Miktar 

NE-1:3 2,00±0,014 

NE-1:5 1,33±0,013 

 

pH değeri 

Nanoemülsiyonların pH ölçümü hazırlandıktan hemen sonra Bölüm 3.2.3.'de anlatıldığı 

gibi yapıldı. Sonuçlar Çizelge 4.25'de verildi. 
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Çizelge 4.25. Propilen glikol, laktik asit karıĢımı içeren nanoemülsiyonların pH ve 

noniyonize yüzdeleri 

 pH 
Noniyonize 

Yüzdesi 

NE-1:3 4,6 %49,4 

NE-1:5 4,3 %32,9 
 

Çizelge 4.26. Propilen glikol, laktik asit karıĢımı içeren nanoemülsiyonların damlacık 

büyüklükleri 

  

Seyreltme 

oranı 

Seyreltme sonrası 

% minoksidil 

miktarı 

Ort.damla boyutu 

(nm) (±SH) 

Ort.PDI (± SH) Pik 

Sayısı  

NE-1:3 1:3 2 14,6 (± 0,487) 0,447 (± 0,04) ÇOKLU 

NE-1:5 1:5 1,33 9,43 (± 0,055) 0,143 (± 0,006) TEK 
 

Akış özellikleri ve viskozite 

Nanoemülsiyonlarının akıĢ özelliklerinin incelenmesi Bölüm 3.2.3.'de anlatıldığı gibi 

yapıldı. Formülasyonların akıĢ reogramları ġekil 4.21 ve ġekil 4.22‟de, viskozite değerleri 

de Çizelge 4.27 ve Çizelge 4.28‟de verilmiĢtir. 
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Çizelge 4.27. NE-1:3 nanoemülsiyonunun viskozite değerleri 

Viskozite Kayma Gerilimi Kayma Hızı 

(mPaS) (D/cm²) (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 

 

Çizelge 4.28. NE-1:5 nanoemülsiyonunun viskozite değerleri 

Viskozite Kayma Gerilimi Kayma Hızı 

(mPaS) (D/cm²) (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 
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Çizelge 4.29. Ostwald de Waele eĢitliği sonucu 

NE K (mPa.s) 

1:3 110 

1:5 700 
 

 

ġekil 4.21. NE-1:3 nanoemülsiyonunun akıĢ eğrisi 

 

 

ġekil 4.22. NE-1:5 nanoemülsiyonunun akıĢ eğrisi 
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Genel fiziksel görünüş ve dış faz 

Nanoemülsiyonların genel fiziksel görünüĢlerinin incelenmesi ve dıĢ faz tespiti Bölüm 

3.2.3.'de anlatıldığı gibi yapıldı. Nanoemülsiyonların tümünün mavimtırak, berrak ve 

amaca uygun olarak yağ/su tipinde olduğu gözlendi. 

Salım özellikleri 

Nanoemülsiyonların salım özelliklerinin incelenmesi Bölüm 3.2.4.'de anlatıldığı gibi 

yapıldı. Salım grafikleri ġekil 4.23‟de ve bu grafiklerden hareketle bulunan, saatteki 

%salınan/cm
2
 değerleri Çizelge 4.30‟da verilmiĢtir.  

Çizelge 4.30. Selofan Membrandan % Salımlar 

dk Ticari Ürün NE 1:3 NE 1:5 
Minoksidil 

Çözeltisi 

5 0,771 (± 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 (± 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) 15,1 (± 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) 25,1 (± 0,072) 24,0 (± 0,158) 45,4 (± 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 çözeltisi:  2g minoxidil+3,5ml LA+13,5ml PG+81ml Su               Ticari Ürün(Minoxil™ %2) 
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ġekil 4.23. Selofan memranlı franz hücresinden salınan minoksidil nanoemülsiyonlarına ait 

salım grafikleri 
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Çizelge 4.31. Selofan memranlı franz hücresinden salınan minoksidil nanoemülsiyonları 

salım kinetiklerine ait veriler 

  
Ticari 

Ürün 
NE- 1:3 NE- 1:5 

Minoksidil 

Çözeltisi 

Eğim (mg/cm
2
/dk) 0,0159 0,0267 0,0152 0,0547 

KesiĢim (mg/cm
2
) -0,186 0,472 0,347 0,175 

r
2
 0,994 0,98 0,99 0,993 

Regresyonun SH 0,16 0,0749 0,199 0,202 

Eğim (%salınan/cm
2
/dk) 0,0226 0,0362 0,038 0,0513 

KesiĢim (%salınan/cm
2
) -0,311 1,3 0,869 2,41 

r
2
 0,994 0,98 0,99 0,911 

SH 0,267 0,658 0,498 1,95 

6. saatte % salınan 39,2 54,6 56,8 75 

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

 

Deriden GeçiĢ ÇalıĢmaları 

Çizelge 4.32. Deriden geçiĢ % emilen 

Saat NE-1:3 (± SH) NE-1:5 (± SH) 
Ticari Ürün (± 

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) 

1 0,116 (± 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) 

3 0,325 (± 0,188) 0,453 (± 0,188) 0,276 (± 0,159) 

4 0,403 (± 0,233) 0,569 (± 0,233) 0,364 (± 0,21) 

5 0,490 (± 0,283) 0,701 (± 0,283) 0,451 (± 0,26) 

6 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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ġekil 4.24. Deri takılı franz hücresinden geçen minoksidil nanoemülsiyonlarına ait salım 

grafikleri 

Çizelge 4.33. Deri takılı franz hücresinden emilen minoksidil nanoemülsiyonları salım 

kinetiklerine ait veriler. 

  Ticari Ürün NE-1:3 NE-1:5 

Doz 20mg 20mg 13,3mg 

Eğim (mg/cm
2
/saat) 0,0228 0,0245 0,00114 

KesiĢim (mg/cm
2
) 0,0014 0,00476 0,0228 

r
2
 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 

Nanoemülsiyonlarının stabiliteleri Bölüm 3.2.6.'da anlatıldığı Ģekilde incelendi. 

Damlacık büyüklüğü  

Nanoemülsiyonların Bölüm 3.2.3.'de anlatıldığı Ģekilde 3 ay süresince damlacık büyüklüğü 

ölçümleri yapıldı ve ölçülen değerler, zamana karĢı grafiğe geçirildi (ġekil 4.25). 

Nanoemülsiyonların 0., 1., 2., 3. aylar için damlacık boyutları incelendi (ġekil 4.25). 
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Çizelge 4.34.Nanoemülsiyonların 25ºC'de üç ay boyunca izlenen damlacık boyutları 

NE Seyreltme 

Oranı 

Ort.damlacık boyutu (nm) 

(±SH) 

Ort.PDI (± SH) Pik Sayısı  

0.ay   14,6 (± 0,487) 0,447 (± 0,04) ÇOKLU 

1.ay 1:3 342(± 9,258) 0,354 (± 0,025) ÇOKLU 

2.ay   428(± 6,39) 0,019 (± 0,005) ÇOKLU 

3.ay   442(± 7,729) 0,171 (± 0,004) ÇOKLU 

0.ay   9,43 (± 0,055) 0,143 (± 0,143) TEK 

1.ay 1:5 27,2 (± 1,236) 0,288 (± 0,05) ÇOKLU 

2.ay   48,1 (± 2,489) 0,526 (± 0,017) ÇOKLU 

3.ay   172 (± 3,801) 0,333 (± 0,013) ÇOKLU 

 

 

ġekil 4.25. Nanoemülsiyonların 25ºC'de üç ay boyunca izlenen damlacık boyutları 
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ġekil 4.26. Ostwald olgunlaĢması damlacık boyutu 

 

ġekil 4.27. Ostwald olgunlaĢması damlacık yarıçapları 

Ostwald olgunlaĢma hızı NE 1:5 için hesaplanmadı. Bunun nedeni ġekil 4.27‟de görüldüğü 

gibi bu nanoemülsiyon için verilerin x eksenine paralel olmasıydı. NE 1:3 için bu değer 

hesaplandığında 617,6 nm
3
/gün bulundu. 
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Çizelge 4.35. Nanoemülsiyonların 25ºC'de 5gün boyunca izlenen damlacık boyutları 

(Oswalt ripening) 

  Ortalama Çapı Ortalama Yarıçap Küpü 

Gün 
NE-1:3 

(nm) 

NE-1:5 

(nm) 

NE-1:3 

(nm
3
) 

NE-1:5 

(nm
3
) 

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 potansiyeli 

Nanoemülsiyonların Bölüm 3.2.3.'de anlatıldığı Ģekilde 3 ay süresince zeta potansiyel 

ölçümleri yapıldı ve ölçülen değerler, zamana karĢı grafiğe geçirildi (ġekil 4.28). 

Nanoemülsiyonların zeta potansiyelleri 0., 1., 2., 3. aylar için incelendi (Çizelge 4.36). 

Çizelge 4.36. Nanoemülsiyonların 25ºC'de üç ay boyunca izlenen zeta potansiyelleri 

NE 
Seyreltme 

Oranı 

Ort.zeta potansiyeli 

(mV)(±SH) 
Ort.Zeta SD(± SH) Ort. Pik  

0.ay   3,31 (± 0,07) 3,84 (± 0,319) 3,31 

1.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 (± 0,014) 4,00 

1.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 
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ġekil 4.28. Nanoemülsiyonların 25ºC'de üç ay boyunca izlenen zeta potansiyelleri 

Miktar tayini 

Nanoemülsiyonların Bölüm 3.2.1.'de anlatıldığı Ģekilde 3 ay süresince minoksidil miktar 

tayinleri yapıldı ve ölçülen değerler, zamana karĢı grafiğe geçirildi(ġekil 4.29). 

Nanoemülsiyonların miktar dağılımları 0., 1., 2., 3. aylar için incelendi (Çizelge 4.37). 

Çizelge 4.37. Nanoemülsiyonların 25ºC'de üç ay boyunca izlenen miktarları 

NE 
Seyreltme 

Oranı 
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) 

1.ay 1:5 1,55 (± 0,065) 

2.ay             1,63 (± 0,05) 

3.ay   1,66 (± 0,015) 
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ġekil 4.29. Nanoemülsiyonların 25ºC'de üç ay boyunca izlenen miktarları 

AkıĢ özellikleri ve viskozite 

Nanoemülsiyonlarının viskoziteleri Bölüm 3.2.3.'de anlatıldığı Ģekilde ölçüldü. 

Formülasyonların üç ay süresince viskoziteleri izlendi (ġekil 4.30). 

Çizelge 4.38. Nanoemülsiyonların 25ºC de üç ay boyunca izlenen viskoziteleri 

NE 
Seyreltme 

Oranı 
K (mPa.s) (±SH) n  (±SH) 

0.ay   110 0,603 

1.ay 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 

1.ay 1:5 564 (± 45,763) 0,31 (± 0,015) 

2.ay   390 (± 116,304) 0,392 (± 0,048) 

3.ay   337 (± 62,451) 0,401 (± 0,026) 
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ġekil 4.30. Nanoemülsiyonların 25ºC de üç ay boyunca izlenen viskoziteleri 

pH değeri 

Nanoemülsiyonların pH değerlerinin ölçümü, Bölüm 3.2.3.'de anlatıldığı Ģekilde yapıldı. 

Nanoemülsiyonların üç ay süresince pH değerlerindeki değiĢim izlendi (Çizelge 4.39). 

Çizelge 4.39. Nanoemülsiyonların üç ay süresince izlenen pH değerleri 

NE 
Seyreltme 

Oranı 
pH (±SH) 

0.ay   4,6 

1.ay 1:3 4,55 (± 0,046) 

2.ay   4,52 (± 0,059) 

3.ay   4,5 (± 0,061) 

0.ay   4,3 

1.ay 1:5 4,29 (± 0,01) 

2.ay   4,27 (± 0,006) 

3.ay   4,23 (± 0,029) 
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ġekil 4.31. Nanoemülsiyonların üç ay süresince izlenen pH değerleri 
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5. TARTIġMA  

Temelde antihipertansif olan minoksidil 1968 yılından itibaren kullanılmaya baĢlanmıĢ bir 

ilaçtır. Daha sonra  saç çıkarıcı ve büyütücü etkisi saptanmıĢ
 
[85-87] 

 
 ve minoksidil erkek 

tipi kelliğe karĢı kullanılmaya baĢlanmıĢtır[88,89]. Propilen glikolde ve etanolde yüksek 

oranda çözünebilen, suda ve yağda çok az miktarda çözündüğü belirtilen minoksidilin 

kozmetik pazarında çözelti ve köpük formu bulunmaktadır.  

Literatür araĢtırması sonucunda minoksidilin nanoemülsiyon formülasyonu ile ilgili 

yapılmıĢ herhangi bir çalıĢmaya rastlanmadı Bu nedenle bu çalıĢmada minoksidil için iyi 

bir taĢıyıcının geliĢtirilmesi planlanmıĢ, damlacık boyutu "nm" düzeyinde olan bir 

emülsiyon sisteminin hem kozmetik etki açısından hem de minoksidilin deriden geçiĢini 

arttırması açısından uygun olacağı düĢünüldü. Bu amaçla tek surfaktanlı ve surfaktan ile 

surfaktan yardımcılı iki sistem üzerinden çalıĢmalar yapıldı [64]. 

5.1. Minoksidil ile Yapılan ÇalıĢmalar 

5.1.1. Minoksidilin su ve pH 5,2 tamponda UV spekturumunun alınması ve standart 

eğrisinin çıkarılması 

Bu çalıĢma sırasında her iki ortam için de ayrı ayrı standart eğriler çıkarılmıĢtır.  

Minoksidil suda 287 nm, tamponda 283 nm dalga boyunda pik verdi. Çözücünün su veya 

tampon olması pikin Ģeklini etkilememiĢtir. Elde edilen pikin Ģekli ve maksimum değeri 

literatür bilgisi ile benzerdir [62]. 

pH 5,2 tamponda regresyon eĢitliğinin çıkarılması 

Regresyon eĢitliğine ait standart hatalar düĢük değerlerdir. Bunun yanısıra paralel deneyler 

arasındaki %BS değerlerinin normal düzeylerde olduğu arasında çok fark olmadığı 

gözlemlendi. Bu nedenle spektrofotometrenin güvenilir sonuç vereceğini göstermektedir 

(Bkz. Çizelge 4.1). 

 



82 

 

Suda regresyon eĢitliğinin çıkarılması 

Regresyon eĢitliğine ait standart hatalar düĢük değerlerdir. Bunun yanısıra paralel deneyler 

arasındaki %BS değerlerinin normal düzeylerde olduğu arasında çok fark olmadığı 

gözlemlendi. Bu spektrofotometrenin güvenilir sonuç vereceğini göstermektedir. 

5.1.2. Analitik validasyon çalıĢması 

Bu çalıĢma her iki ortam için yapıldı.  

Doğrusallık 

Elde edilen deneysel verilerin doğrusallıklarının saptanması lineer regresyon eĢitlikleri 

çıkarılarak yapıldı (Bkz. Çizelge 4.5 ve Çizelge 4.6). Bulunan r
2 

değerleri ve regresyonun 

standart hatası, verilerin doğrusal olduğunu göstermektedir. Bunun yanısıra ilgili regresyon 

eĢitliği kullanılarak, her üç veri takımı için deriĢim değerlerine (y) karĢılık, hesapla 

bulunan artık değerler (y-ŷ) grafiğe geçirildi (Bkz. ġekil 4.5 ve ġekil 4.6). Bölüm 4.1.2.'de 

belirtildiği gibi ilgili istatistik inceleme sonucunda her üç doğrunun da doğrusal olduğu bu 

Ģekilde de gösterildi [93]. 

Doğruluk 

Kullanılan analitik yöntemin doğruluğu, geri kazanım değerleri hesaplanarak bulunmuĢtur. 

Spektrofotometre kullanılarak elde edilen verilerde düĢük, orta ve yüksek deriĢimdeki 

değerlerin % BS değerlerinin % 2‟den az olduğu saptandı. (Bkz. Çizelge 4.7 ve Çizelge 

4.8). 

Kesinlik 

Yöntemin kesinliği düĢük, orta ve yüksek deriĢimlerdeki çözeltiler kullanılarak saptandı. 

Spektrofotometre kullanılarak elde edilen verilerde düĢük, orta ve yüksek deriĢimdeki 

değerlerin %BS değerlerinin % 2‟den az olduğu bulundu (Bkz. Çizelge 4.9 ve Çizelge 

4.10). 
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Saptama sınırı 

Bu çalıĢmada bu değer, kullanılan spektrofotometre ile minoksidilin okunabilecek en 

düĢük deriĢim değerini göstermektedir. Çizelge 4.11 ve Çizelge 4.12‟de verilen değerler 

incelendiğinde minoksidilin tampondaki çözeltisinin spektrofotometrik analizinde en 

düĢük minoksidil deriĢimi 0,00138 μg/mL, sudaki çözeltisinde 0,00133 μg/mL olarak 

tespit edildi.  

Özgünlük ve seçicilik 

Bu çalıĢma özellikle salım deneyleri süresince salım ortamına salınabilecek herhangi bir 

formülasyon maddesinin, minoksidilin UV sahadaki spektrofotometrik analizini bozup 

bozmayacağını tespit etmek açısından önem arzetmektedir. Salım çalıĢmaları boyunca 

salım ortamına sadece suda çözünebilen formülasyon maddeleri geçebilir. Bunlar da 

propilen glikol, cremophor ve laktik asittir. Bu yardımcı maddelerin UV sahada, özellikle 

minoksidilin maksimum dalga boyunda, herhangi bir pik vermediği ve okunan 

absorbansların sadece minoksidile ait olduğu bulundu.   

Dayanıklılık 

Dayanıklılık çalıĢmaları, minoksidilin çalıĢılan ortamlarda ve sıcaklıklarda en azından 

çalıĢma süresi boyunca bozulmadan kaldığını ispatlamak için yapıldı. Minoksidilin 

stabilitesi hem suda hem de pH 5,2 tamponda salım deneyleri 32ºC‟de yapıldığı için bu 

ortamlarda incelenmiĢ ve ġekil 4.13 ve ġekil 4.14'de görüldüğü gibi minoksidilin ilgili 

çözücülerdeki çözeltisinin absorbans değerlerinin değiĢmediği saptandı. Bu çalıĢma 

sırasında her okuma esnasında ayrıca UV sahada pik taraması da yapılmıĢ ve sonuçta 

maksimum değerinde bir değiĢim olmadığı, pik Ģeklinin korunduğu bulunmuĢtur. Esasında 

bu bulgular literatür bilgisi ile örtüĢtü [62,64]. Sonuç olarak minoksidil dayanıklı bir 

maddedir ve bu, bizim tarafımızdan yapılan bu çalıĢma koĢulları için de geçerlidir. 
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5.1.3. Minoksidilin pH 5,2 Tampondaki ve Propilen Glikoldeki Çözünürlüğü 

Bu çalıĢmada minoksidilin tamponda ve propilen glikolde 25ºC çözünürlük değerleri 

saptandı. Suda 25ºC‟deki çözünürlük değerleri yaklaĢık 2,2 mg/mL [64], ph 5,2‟de 3,38 

mg/mL ve propilen glikolde ise 64,5 mg/mL olarak bulundu.  

Bizim çalıĢmamızda minoksidilin pH 5,2 tamponda 25ºC‟deki çözünürlük değeri sudaki 

çözünürlük değerinden büyük olduğu görüldü. Ortam asitleĢtikçe çözünürlüğün arttığı 

görüldü. 

Minoksidilin tampondaki çözünürlük değeri, özellikle salım deneyleri ve deriden geçiĢ 

deneyleri sırasında sink ortamda çalıĢılması için gerekli ortam hacminin hesaplanmasına 

olanak vermesi açısından önemlidir. Bu değer, minoksidilin salım ve geçiĢ çalıĢmaları 

sırasında ortamda herhangi bir zaman aralığında 3,38 mg/mL‟den daha fazla deriĢimde 

olmaması gerektiğini gösterir. Bu koĢulu sağlamak için, deneyler süresince numune alma 

aralıkları mümkün olduğunca sık tutulmuĢ; her bir numune alma aralığında salım 

odasındaki çözelti tümüyle çekilmiĢ ve yerine taze tampon konuldu. 

5.1.4. Minoksidilin Partisyon Katsayısı 

Minoksidilin partisyon katsayısı 25ºC‟de yağ fazı olarak Miglyol 818 kullanılarak yapıldı. 

Miglyol/su ve miglyol/propilen glikol partisyon katsayısı değeri minoksidilin su/yağ 

nanoemülsiyon formülasyonundan salımında önemli bir gösterge olması açısından 

önemlidir. Bu çalıĢmada Pmiglyol/su değeri yaklaĢık 0,0466 ve Pmiglyol / propilen glikol değeri 

yaklaĢık 0,0231 olarak saptandı.  

Bu değerler, formülasyonlardaki minoksidilin oda sıcaklığında su ve yağ fazlarında 

yaklaĢık hangi oranlarda bulunabileceğini gösteren değerlerdir.  

5.2. Formülasyon ÇalıĢmaları 

Formülasyon çalıĢmalarına baĢlarken esas hedeflenen,  

 Ġç faz damlacıkları 50nm‟nin altında olan, 

 Yağ/su tipi, 
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 Alkol içermeyen, 

 Deri ile uyumlu olan ve çok uzun senelerden beri kullanılmakta olan 

Cremophor RH40 ve Solutol HS15 taĢıyan [95,134], 

 Yağ fazı olarak da balık yağının ve miglyolün kullanıldığı bir emülsiyon 

sistemi geliĢtirmekti. 

 

Bu çalıĢma planlanırken, 

 Bu tip bir nanoemülsiyon sisteminin alkol içermemesi nedeniyle cilt üzerine 

rahatlıkla uygulanabilecek bir taĢıyıcı olacağı,   

 Yağ fazı olarak balık yağının kullanılmasının cilt bakımı için uygun olacağı,  

 Böyle bir sistemi yağ/su tipinde hazırlamanın kozmetik amaçlı uygulama 

açısından daha uygun olacağı,  

 Eğer iç faz damlacıklarının 50nm‟nin altında oluĢması sağlanabilirse iç faz 

damlacıkları içindeki minoksidilin deriye kolaylıkla penetre olabileceği 

düĢünüldü.  

 

ÇalıĢma süresince bu düĢünülen hususların birçoğu gerçekleĢtirilebildi. Sonuçta elde edilen 

sistemler hedeflenen sistemlere oldukça yakındı. ÇalıĢmada temel olarak iki değiĢik 

hazırlama yöntemi kullanılarak belirtilen hedeflere ulaĢılmaya çalıĢıldı. Sonuç olarak alkol 

içermeyen nanoemülsiyon sistemleri hazırlandı. 

Bu çalıĢmada yağ fazı olarak balık yağı ve miglyol olmak üzere iki değiĢik yağın 

kullanılmasına karar verildi. 

Bulunan kadarıyla, miglyolün yağ fazı olarak kullanıldığı çalıĢma sayısı, diğer yağların 

kullanıldığı çalıĢmalardan çok daha azdır [96-103]. Bu çalıĢmalarda Miglyol 818 

(caprylic/capric/linoleic triglyceride) ile beraber, surfaktan olarak Cremophor RH40 

(Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Oil) kullanıldı. Bu çalıĢmada ko-surfaktan olarak da 

Solutol HS15 (Polyethylene glycol (15)-hydroxystearate) ve çözücü olarak propilen glikol 

ve laktik asit karıĢımı kullanıldı.  
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ÇalıĢmamızda kullandığımız Miglyol 818 (caprylic/capric/linoleic triglyceride) nötr ve 

renksiz bir yağdır. YaklaĢık % 4 oranında linoleik asit içerdiği için yapısına antioksidan 

ilave edildiği bildirilmiĢtir[104]. Isıya dayanıklıdır. Deri yüzeyine çok iyi yayıldığı, derinin 

hava ile temasını kesmediği, çok iyi yumuĢatıcı ve pürüzsüzleĢtirici olduğu için kozmetik 

amaçlı kullanıma çok uygundur. Bu sebeplerden dolayı bu yağın formülasyonlarda 

kullanılmasına karar verildi. 

Formülasyonda kullandığımız ikinci yağ ise balık yağıdır. Balık yağı ile yapılan çok az 

sayıda çalıĢma bulundu [32,75]. Kullanılan balık yağı Bota Farma'dan alındı. Bu çalıĢmada 

da surfaktan olarak Cremophor RH40 (Polyoxyl 40 Hydrogenated Castor Oil) kullanıldı. 

Bu çalıĢmada ko-surfaktan olarak da Solutol HS15 (Polyethylene glycol (15)-

hydroxystearate) kullanıldı. 

Bu çalıĢmada, üzerinde çok fazla çalıĢılmadığı için balık yağının nm boyutunda damlacık 

içeren nanoemülsiyon sistemi içinde kullanımının uygun olup olmayacağı araĢtırıldı. 

ÇalıĢmada, surfaktan olarak kullanılan cremophor, nm boyutunda damlacık içeren 

nanoemülsiyon sistemlerin hazırlanması amacıyla değiĢik çalıĢmalarda kullanıldı. Solutol 

HS15 nanoemülsiyon oluĢturması üzerine çok sayıda temel çalıĢma bulunmaktadır. 

Kullanılan propilen glikol [15,18,62] ve laktik asit [78] etken maddeyi çözmek amaçlıdır.  

5.2.1. Tek surfaktanlı nanoemülsiyonlar  

Bu nanoemülsiyonlar, hazırlama aĢamasında tek surfaktanın kullanıldığı sistemlerdir. 

Hazırlama yönteminin temeli, konu ile ilgili daha önce yapılmıĢ çalıĢmalara 

dayanmaktadır. Esasında bu yöntem, nm boyutunda damlacık oluĢturabilmek için oldukça 

basit bir yöntemdir. Çözelti durumundaki yağ fazı (lipofilik surfaktan+yağ) ile su fazı 

(hidrofilik surfaktan çözeltisi) belirli bir ısı altında karıĢtırıldı. Bu konuda yapılan 

çalıĢmalar incelendiğinde uygun formülasyona karar verilirken üçgen faz diyagramının 

nasıl kullanılacağı hakkında bir bilgi yoktu. Bu nedenle Bölüm 3.2.2.'de anlatıldığı Ģekilde 

bir hazırlama yolu takip edildi. 
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Balık Yağının Kullanıldığı Nanoemülsiyonlar 

Balık yağını kullanarak, cremophor RH40 ile 40:60, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90  

alınıp su ile titre edilerek faz diyagramı çıkartıldı. Su oranı sabit tutulup yağ oranı %10, 

%20 ve %30 olan 3 formülasyon seçildi.  Bunlar 1:1, 1:2, 1:5, 1:10 ve 1:15  oranında su ile 

seyreltme yapıldı ve damlacık boyutları ölçüldü. 1:5 oranına kadar tek pik elde edilemedi. 

DıĢ fazı su olan nanoemülsiyon sistemlerinde %10 yağ içeren formülasyonlar dıĢındaki 

formülasyonlarda bir gün içinde faz ayrıĢması gözlendi. Bu nedenle yağ oranı %10‟u 

geçmeyen formülasyonlarla çalıĢmaya devam edilmemesine karar verildi. ÇalıĢmanın 

bundan sonraki aĢamasında balık yağı yerine miglyol kullanarak faz ayrıĢmasının yağdan 

kaynaklanıp kaynaklanmadığının, bu stabilite sorununun çözülüp çözülemeyeceğinin 

öğrenilmesi istendi.  

Miglyolün Kullanıldığı Nanomülsiyonlar 

Miglyol kullanarak, cremophor ile 40:60, 30:70, 25:75, 20:80, 15:85, 10:90  alınıp su ile 

titre edilerek faz diyagramı çıkartıldı. Su oranı sabit tutulup yağ oranı %10, %20 ve %30 

olan 3 formülasyon seçildi.  Bunlar 1:1, 1:2, 1:5, 1:10 ve 1:15  oranında su ile seyreltme 

yapıldı ve damlacık boyutları ölçüldü. 1:5 oranına kadar tek pik elde edilemedi. Yağın 

sabit tutulup değiĢik oranlarda alınan formülasyonlarda balık yağındaki gibi stabilite 

problemlerine rastlanmadı. Ancak bundan sonraki çalıĢmalarda balık yağı ile 

karĢılaĢtırabilmek amacıyla su ve yağ oranı %10 olan formülasyonlarla çalıĢmaya devam 

edilmesine karar verildi. 

5.2.2. Surfaktan ve surfaktan yardımcılı nanoemülsiyonlar  

Bu nanoemülsiyonlar, hazırlama aĢamasında surfaktanın ve surfaktan yardımcısının 

beraber kullanıldığı sistemlerdir. Hazırlama yönteminin temeli, konu ile ilgili daha önce 

yapılmıĢ çalıĢmalara dayanmaktadır. Esasında bu yöntem, nm boyutunda damlacık 

oluĢturabilmek için oldukça basit bir yöntemdir. Çözelti durumundaki yağ fazı (lipofilik 

surfaktan+surfaktan yardımcısı+yağ) ile su fazı (distile su) belirli bir sıcaklıkta karıĢtırıldı. 

Kullanılan surfaktan + surfaktan yardımcı oranını belirlemek için değiĢik makaleler 

incelendi ve Solutolun kullanılacağı formülasyonlarda cremophor/solutol oranına karar 
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verirken daha önce aynı konuda anabilim dalında yapılan bir tez çalıĢması esas alınarak 8:1 

oranının kullanılmasına karar verildi [84]. 

Balık yağının kullanıldığı nanoemülsiyonlar 

Balık yağını kullanarak, cremophor + solutol ( Km 8:1 ) karıĢıma %10 yağ fazı ilave 

edildi. Sistem sürekli karıĢtırılarak homojen duruma getirildi. DıĢ fazı su olan 

nanoemülsiyon sistemlerinde su %10 oranında eklenerek nanoemülsiyon oluĢumu 

sağlandı.  

Miglyolün kullanıldığı nanoemülsiyonlar 

Miglyol 818 kullanarak, cremophor + solutol ( Km 8:1 ) karıĢıma %10 yağ fazı ilave 

edildi. Sistem sürekli karıĢtırılarak homojen duruma getirildi. DıĢ fazı su olan 

nanoemülsiyon sistemlerinde su %10 oranında eklenerek nanoemülsiyon oluĢumu 

sağlandı. 

Surfaktan ve surfaktan yardımcısı içeren ile tek surfaktan içeren formülasyonların 

damlacık boyutları karĢılaĢtırıldı. XM1 ile M1; XB1 ile B1 formülasyonları arasındaki 

damlacık boyutları arasındaki değiĢimin çok anlamlı olmadığı gözlemlendi. Birden çok 

surfaktan kullanmayıp surfaktanın cildi iritan etkisinden daha az karĢılaĢmak ve damlacık 

boyutundaki değiĢimin çok büyük oranda olmaması sebebiyle formülasyonun tek 

surfaktanlı sistemle geliĢtirmeye karar verildi.  

Miglyol 818 ve balık yağında minoksidilin ticari üründeki kadar çözülememesi nedeniyle 

ticari ürün ve makaleler incelenerek formülasyonumuza propilen glikol eklenmesine karar 

verildi. 

Balık yağı kullanarak, propilen glikol ile cremophor sabit tuttuğumuz %10 su ve yağ 

oranında propilen glikol eklendiğinde karıĢamadı ve faz ayrıĢması gözlendi. Bu nedenle bu 

çalıĢmaya balık yağı ile devam edilmemesine karar verildi. ÇalıĢmanın bundan sonraki 

aĢamasında balık yağı yerine miglyol kullanılarak faz ayrıĢmasının yağdan kaynaklanıp 
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kaynaklanmadığının, bu stabilite sorununun çözülüp çözülemeyeceğinin öğrenilmesi 

istendi. 

Miglyol kullanarak, karıĢabildiği cremophor/propilen glikol oranını belirleyebilmek için 

önce, oda sıcaklığında minoksidilin propilen glikoldeki çözünürlüğü deneysel çalıĢma 

sonunda 64,5 mg/ml olarak saptandı. Bu değer M1 formülasyonu içinde olması istenen 2 g 

minoksidilin çözünmesi için 31 ml propilen glikolün kullanılması gerektiğini gösterdi. 

Formülasyonda kullanılan surfaktan ve yağın, minoksidili belli bir miktar çözme gücüne 

sahip olduğu göz önüne alınarak, formülasyon içinde çıkıĢ noktası olarak % 25 oranında 

propilen glikol kullanılmasına karar verildi. M1 formülasyonuna (%10 Miglyol+ %10 Su+ 

%80 Cremophor RH40) eklenen 25g‟lık propilen glikol kütlesi, surfaktan miktarında 

azaltma yapılarak dengelendi (Bkz. Çizelge 3.4). Bu içerikteki nanoemülsiyon (M1+PG) 

hazırlandı. Balık yağında yaĢanılan stabilite problemi miglyolde görülmedi. 

Formülasyonumuzu %2 Minoxidil, %10 Miglyol 818, %55 Cremophor RH40, %23 

propilen glikol ve %10 su olarak belirledik. Ancak damlacık boyutunu ölçüldüğünde 552 

nm olan damlacık boyutunun hedeflediğimizden büyük olduğunu gördüldü. 1:2 1:3 1:4 1:5 

1:10 1:15  oranında su ile seyreltme yapıldı ve damlacık boyutları ölçüldü. 1:5 oranında 

seyreltmeye kadar tek pik elde edilemedi. 1:5 oranından itibaren tek pik sağlandı ve 

hedeflenenin de altında 20,9 nm civarındaki damlacık boyutuna ulaĢıldı. Ancak 

formülasyonumuzdaki minoksidil oranı %2 minoksidil içeren ticari ürünle 

karĢılaĢtırılamayacak kadar azaldı. Bunun üzerine minoksidilin incelenen değiĢik 

makalelerden asit ortamda çözünürlüğünün arttığı öğrenildi [18,26]. Bunun üzerine 

güvenilirliği ve deriyle uyumu olan laktik asitin formülasyona katılmasına karar verildi. 

Formülasyonların hazırlanmasında yağ fazı olarak miglyol, surfaktan olarak cremophor 

RH40, çözücü olarak da propilen glikol laktik asit karıĢımı kullanıldı. 8g minoksidil 

karıĢımda çözüldü. Laktik asit oranını belirlemek amacıyla çeĢitli denemeler yapıldı. %1, 

%2, %3 ,%3,5 ve %4 oranında laktik asit formülasyona ayrı ayrı eklendi. %4 laktik asit 

sistemde faz ayrıĢmasına sebep olduğu için %3 ile %4 arasında denemeler yapıldı. 

Dengenin bozulmadığı son nokta olarak %3,5 laktik asit oranına karar verildi.  
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Miglyolün kullanıldığı nanoemülsiyonların salımı 

Salım açısından formülasyonlar arası kıyaslamanın daha rahat yapılabilmesi ve salım hızı 

biriminin daha anlaĢılır olması nedeniyle sıfırıncı derece kinetik modelin eğim değeri esas 

alındı. Damlacık boyutu büyük olan formülasyonun salım hızlarının arttığı görüldü. Bunun 

nedeni minoksidilin bulunduğu iç faz damlacıklarının toplam yüzey alanının artmıĢ 

olmasıdır. Ancak burada damlacık boyutunun artmasına bağlı olarak beklenen viskozite 

artıĢı gerçekleĢmedi.  

Formülasyonların salım hızının saptanabilmesi için salım verilerine sıfırıncı derece 

kinetikler uygulandı. Minoksidilin iç yağ faz damlacıklarından çıkıp salım ortamına kadar 

ulaĢabilmesi için öncelikle yağ ortamından (Miglyol 818) dıĢ sulu faza partisyona 

uğraması, daha sonra su fazında difüzlenmesi ve en sonunda diyaliz zardan geçerek salım 

ortamına geçmesi gerekmekteydi. Dolayısıyla molekülün, katetmesi gereken mesafeyle 

orantılı olarak salım ortamına geçiĢi ilk baĢlarda hızlı, daha sonra biraz yavaĢlayacaktı. Bu 

durum salım profilinin kısmen iki aĢamadan meydana gelmesine neden oldu.  

Formülasyonlardan 6. saatte 4,155 cm
2
 salım alanına sahip Franz hücresinden salınan 

miktarlar % 54,56 ile % 56,80 arasında değiĢmekteydi. Kısaca minoksidilin iç yağ 

damlacıkları içinde olmasının salımın geciktirilmesine neden olduğu söylenebilir. 

Burada bahsedilen nanoemülsiyon formülasyonlarının damlacık boyutu, belirtilen 50 

nm‟nin altında olma hedefimizi tutmaktadır.  

Miglyolün kullanıldığı nanoemülsiyonların deriden geçiĢi 

Deriden geçiĢ çalıĢmasında sıfırıncı derece kinetik modelin eğim değeri esas alındı. 

Damlacık boyutu büyük olan formülasyonun deriden geçiĢ hızlarının arttığı görüldü. 

Bunun nedeni minoksidilin bulunduğu iç faz damlacıklarının toplam yüzey alanının artmıĢ 

olmasıdır. Ancak burada damlacık boyutunun artmasına bağlı olarak beklenen viskozite 

artıĢı gerçekleĢmedi.  
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Formülasyonlardan 6. saatte 0,785 cm
2
 salım alanına sahip Franz hücresinden salınan 

miktarlar % 0,583 ile % 0,833 arasında değiĢmekteydi. Kısaca minoksidilin iç yağ 

damlacıkları içinde olmasının deriden geçiĢi arttırdığı söylenebilir. 

Burada bahsedilen nanoemülsiyon formülasyonlarının damlacık boyutu, belirtilen 50 

nm‟nin altında olma hedefimizi tutmaktadır.  

Chiag C. M. ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada 80 ve 66 yaĢlarındaki kadın kadavra 

karın derileri kullanılmıĢ. DeğiĢik oranlarda minoksidil, propilen glikol, su ve etanol içeren 

çözeltiler 200µm inceliğinde -20
o
C da saklanmıĢ deri üzerine 0,78cm

2 
çapındaki franz 

hücresinde izotonik tampon (pH 7,2) uygulanmıĢ 37
o
C‟de deneye baĢlanılmıĢ. 0,6ml alınan 

örneklerle miktar tayini yapılmıĢ 24 saat süren çalıĢma sonunda propilen glikol %2 

minoksidil içeren glikol/su/etanol (20,0:63,2:16,8 v/v) çözelti 6. saat sonunda 80 yaĢındaki 

kadavra derisinden 1,13.10
-4 

mg/cm
2
/saat çıkarken, 66 yaĢındaki kadının kadavra 

derisinden 1,36.10
-4 

mg/cm
2
/saat minoksidil salınmıĢ. OluĢturulmuĢ nanoemülsiyon 

formüllerimizin NE-1:3 0,0295 mg/cm
2
/saat, NE-1:5 ise 0,0285 mg/cm

2
/saat salım 

verileriyle daha önce yapılmıĢ bu çalıĢmadan daha etkili olduğu görülmektedir [135]. 

Balakrishan P. ve arkadaĢları ince film hidrasyon metoduyla oluĢturulmuĢ surfaktan olarak 

Brij veya Span ve yağ olarak kolesterol ve minoksidil içeren niozom formülasyonu üzerine 

çalıĢmıĢlardır. Difüzyon alanı 1,64 cm
2
 olan franz hücresi ile 24 saatlik çalıĢma sonucunda 

fare derisi üzerinde yapılan in vitro çalıĢmada, 24 saat sonunda Çizelge 5.1‟de değiĢik 

surfaktanlarla oluĢturulmuĢ minoksidil niozomların, oluĢturduğumuz nanoemulsiyonlara 

göre deriden geçiĢinin zayıf olduğunu görülmektedir [136]. 

Çizelge 5.1. DeğiĢik surfaktanlarla oluĢturulmuĢ minoksidil niozomların ve NE‟lerin salım 

değerleri 

Deriden geçen miktar  

Brij 52 32,1 μg/cm
2  

Span 20 59,4 μg/cm
2  

Span 40 48,5 μg/cm
2  

Span 60 3,07 μg/cm
2  

NE-1:3 0,249 mg/cm
2  

NE-1:5 0,242 mg/cm
2  
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Grice J.E. ve arkadaĢlarının yaptığı in vitro insan derisinden geçiĢ çalıĢmasında insan karın 

derisi cerrahi iĢlemle çıkarılmıĢ ve 60
o
C da suyla 1 dakika muamele edilerek derinin 

epidermal kısmı alınmıĢ. Bu deri parçası -20
o
C da kullanılıncaya kadar saklanmıĢ. 1,33 

cm
2
 çapındaki franz hücresinde pH 7,4 fosfat tamponuyla 35

o
C‟da çalıĢılmıĢ. %2 

Minoksidil içeren etanol/propilen glikol/su 60:20:20; 80:20:20; 0:80:20 (v/v) 

karıĢımlarında salım deneyleri yapılmıĢ ve 24 saatte aĢağıdaki sonuçlara ulaĢıldı. Burada 

etanollü çözeltinin stratum korneum bariyerine takıldığını, nanoemülsiyon formülümüzün 

daha etkin olduğu görüldü [137]. 

Miglyolün kullanıldığı nanoemülsiyonların stabilitesi 

Hazırlanan sistemlerin damlacık boyutlarının beklenenden daha küçük olması ve sistemin 

su ile seyreltilmesi nedeniyle yağ damlacıklarının zamanla birleĢerek Ostwald 

olgunlaĢması olayının gerçekleĢmesi ihtimali fiziksel stabilitesinin uzun sürmeyeceği 

endiĢesini ortaya çıkarıldı. Bu sistemlerin fiziksel stabiliteleri de takip edildi. 

ġekilde görüldüğü üzere NE-1:5‟in 5 gün boyunca damlacıklarının ortalama yarıçap 

küpünün değiĢiminin düĢük olması nedeniyle ürünün stabilitesinin bir hafta boyunca 

bozulmadan kullanılabileceğine karar verildi. 

Sonneville-Aubrun O. ve arkadaĢlarının 100nm‟den küçük damlacık boyutuna sahip y/s 

nanoemülsiyon formülasyonları üzerine yaptıkları çalıĢmada düĢük molekül ağırlıklı 

yağların, yüksek molekül ağırlıklı yağlara oranla stabilitelerinin daha bozuk olduğunu 

gözlemlemiĢler. 2 ayda 45
o
C‟de yağ damlalarının birleĢerek nanoemülsiyon formülünü 

bozduğunu tespit etmiĢler. Yağ oranını arttırarak jel formunda ürün üretmenin veya dıĢ 

faza jelleĢtirici ajan eklemenin stabiliteyi arttırdığı ve Ostwald olgunlaĢması olayından 

koruduğu tespit edildi [138]. 

Aynı Ģekilde oluĢturduğumuz nanoemülsiyon formülasyonlarına Oswalt olgunlaĢması 

olayından korumak ve stabilitesini arttırmak için yapılabilecekler; 

 DıĢ faza jelleĢtirici ajan eklenmesi. 

 Uygun bir ambalaj içerisinde su-yağ fazı ayrı muhafaza edilerek, 

kullanılacağı zaman karıĢtırılarak kullanılması Ģeklinde önerilebilir. 
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Nanoemülsiyonların damlacık boyutları ve pH'ları 

 

Hazırlanan 1:3 nanoemülsiyonların damlacık boyutlarının, 1:5 seyreltilmiĢ 

nanoemülsiyonlarınkine (Bkz. Çizelge 4.26 ) çok yakın olduğu saptanmıĢtır. Zamanla 1:3 

seyreltilmiĢ nanoemülsiyonların 1:5 seyreltilmiĢ olanlara göre damlacık boyutlarının daha 

çok büyüdüğü gözlemlendi. BaĢta 1:3 seyreltilmiĢ nanoemülsiyonların pH‟ı 4,6 ; 1:5 

seyreltilmiĢ nanoemülsiyonların pH‟ı 4,3 olarak bulunmuĢ ve zamanla pH değerlerinin 4,4 

- 3,6‟ ya kadar düĢtüğü gözlemlendi (Bkz. Çizelge 4.39). 

 

Çizelge 5.2. pH‟ın minoksidil noniyonize yüzdesi üzerine etkisi 

pH 
Noniyonize 

Yüzdesi 
    

5,2 %79 Ticari ürün   

4,6 %49,4 1:3 seyreltilmiĢ nanoemülsiyon  

4,3 %32,9 1:5 seyreltilmiĢ nanoemülsiyon 

    

    

Nanoemülsiyonların viskozitesi 

 

Viskozite değeri 1:3 seyreltilmiĢ nanoemülsiyonlarda 110 mPa.s, 1:5 seyreltilmiĢ 

nanoemülsiyonlarda ise 700 mPa.s olarak saptandı.  

 

Nanoemülsiyonların salım özellikleri 

Minoksidil salımı incelenirken, önce %2 minoksidil çözeltisi salımı incelendi. ġekil 

4.23'de de görüldüğü gibi salım profili %2 minoksidil çözeltisinde çok daha yüksek 

bulundu. Bu, minoksidilin  nanoemülsiyonunun iç yağ fazı damlacıkları içinde olmasının 

depo etkisi oluĢturduğunu göstermektedir. Sonuçta nanoemülsiyon sistem, salımı 

azaltmaktadır.  

1:3 seyreltilmiĢ nanoemülsiyonlar, 1:5 seyreltilmiĢ nanoemülsiyonlar ve ticari arasında 

salım açısından bir farklılığın oluĢup oluĢmadığını anlamak için ġekil 4.23'deki grafikler 

oluĢturuldu. Görüldüğü gibi, nanoemülsiyonların seyreltilmesi salım profilini anlamlı 

derecede değiĢtirmedi. Aynı zamanda bu iki nanoemülsiyon formülü arasında noniyonize 
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form oranı da birbirine yakındır. Ancak çözelti ve iki formülasyon arasında önemli bir 

farklılık vardır; aynı zamanda ticari üründeki minoksidilin noniyonize formu çok yüksek 

olması nedeniyle minoksidili daha yavaĢ salmaktadır. Bu durum aynı zamanda ticari 

üründeki minoksidilin alkolün buharlaĢmasıyla kristallendiğini ve geçiĢin azalmasına 

neden olduğunu da göstermektedir.   

Nanoemülsiyonların fiziksel dayanıklılıkları 

Bu sistemlerde 3 ay boyunca 25
o
C‟de damlacık boyutu, damlacık boyutu dağılımı, miktar, 

viskozite ve pH değeri takip edildi. Nanoemülsiyonlar birinci ayda bozulduğu saptandı. 

Bozulma, rengin opaklaĢması, damlacık boyutunun büyümesi, pH‟ın azalması Ģeklindeydi. 

Sistemlerin, dayanıklı oldukları sürece viskozite değerlerinin üç ay boyunca çok 

değiĢmediği saptandı. SeyreltilmiĢ nanoemülsiyon sistemlerin su seyreltme suyunun 

viskozlaĢtırılması dayanıklı olmaları için yeterli olacağı sonucuna varıldı.  

1:3 Seyreltilmiş nanoemülsiyon ile 1:5 seyreltilmiş nanoemülsiyonların ve ticari ürünlerin 

kıyaslanması 

Her iki seyreltilmiĢ nanoemülsiyon stabilite açısından kıyaslandığında viskoz olmayan 

seyreltme suyu ile beraber dayanıklı bir nanoemülsiyon sistem oluĢturmadığı görüldü.  

1:5 seyreltilmiĢ nanoemülsiyonunun konsantrasyonu düĢük fakat buna karĢın etkinliğinin 

yüksek olduğu saptandı. 

Formülasyonlar içerikleri açısından kıyaslandığında ise nanoemülsiyon sistemlerin etanol 

içermemesi nedeniyle tercih edilebilecek sistemler olduğu sonucuna varıldı. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmada yağ olarak balık yağı veya miglyol, lipofilik surfaktan olarak cremophor ve 

surfaktan yardımcısı (ko-surfaktan) olarak solutol kullanıldığı, minoksidil içeren 

nanoemülsiyonların formülasyonu üzerinde çalıĢıldı. Bu nanoemülsiyon formülasyonları 

ile ilgili aĢağıdaki sonuçlara ulaĢıldı: 

Nanoemülsiyonlarda; 

 Basit karıĢtırma yöntemi ile hazırlanan miglyol içeren emülsiyon 

formülasyonlarının deriye kolayca uygulanabilecekleri 

 Non-newtonian akıĢ özelliğine uyduğu 

 Miglyolün su içinde çözünebilirliğin formülasyonda kullanılan cremophor miktarı 

ile iliĢkili olduğu, 

 Sistemin iç faz damlacık boyutunun, seyreltme oranı arttıkça azaldığı 

 Sistemin  seyreltilmesiyle salım profilinde anlamlı değiĢim görülmediği, 6. saatte 

dozun %54,56 - % 56,80' inin salındığı, 

 Sadece y/s tipi emülsiyon elde edildiği, 

 Her iki nanoemülsiyon için cremophor oranı arttıkça sistemde çözünebilen su 

miktarının arttığı,  

 Balık yağı ile çalıĢılırken üçgen faz diyagramında berrak alanın çok dar olduğu, 

 Her iki nanoemülsiyonda da, hazırlanan sistemlerin dıĢ fazlarının su olmasına bağlı 

olarak pH değerlerinin birbirine çok yakın çıktığı (pH: 4,3 – 4,6), 

 Balık yağı ile hazırlananların üç gün içinde faz ayrıĢmasına uğradığı ve stabilite 

çalıĢmalarının yapılamadığı, 

 Miglyollü formülasyonlardan ise saatte NE-1:3 nanoemülsiyonundan %0,116 ve 

NE-1:5 nanoemülsiyonundan %0,168 oranında deriden geçtiği, 

 Balık yağı ile hazırlanan nanoemülsiyonların damlacık boyutlarının tutarsız olduğu, 

Miglyol ile hazırlanan nanoemülsiyonlarınkinin NE-1:3 nanoemülsiyonunda 

14,6nm ve NE-1:5 nanoemülsiyonunda 9,43nm olduğu ve zamanla bu değerin 

büyüdüğü sonucuna varıldı. 
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 Yağ fazı olarak balık yağının kullanılması ile stabil bir nanoemülsiyon 

elde edilemediği, 

 Yağ fazı olarak miglyolün kullanımının daha avantajlı olduğu, 

 Alkol içermeyen nanoemülsiyon sistemlerin, ticari ürüne göre daha 

avantajlı olduğu, 

 1:5 seyreltilmiĢ nanoemülsiyonun minoksidil miktarının ticari ürüne göre 

daha az olmasına rağmen deriden geçiĢin ticari ürüne kıyasla daha yüksek 

oluĢu nedeniyle daha  avantajlı olduğu, 

 

Nanoemülsiyon sistemlerin minoksidil için iyi bir taĢıyıcı sistem olabileceği sonucuna 

varıldı. 
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