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OZET

Aydilek, N. (2019). Dermal Pickering Emiilsiyon Formiilasyonlarinin Optimizasyonu
ve In Vitro Performanslarimn Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisti, Farmasotik Teknoloji Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Emiilsiyonlar, ilag ve kozmetik uygulamalarina  yonelik  dermal
formiilasyonlarda siklikla kullanilan koloidal tasiyict sistemlerdir. Emiilsiyonlarda
serbest ylizey enerjisini diisiirerek yag ve su fazinin karigmasini saglamak icin
cogunlukla yiizey etken maddeler emiilgator olarak kullanilmaktadir. Ancak, yiizey

etken maddelerin deride tahrise yol agma potansiyeli bulunmaktadir.

Pickering emiilsiyonlar, emiilgator 6zelligi tasiyan kati partikiiller ile hazirlanan
emulsiyonlardir. Emiilgator olarak yiizey etken maddeler yerine deri lizerinde olumsuz
etkisi bulunmayan ve biyouyumlulugu yiiksek kati partikiillerin kullanilmas1 avantaj
saglamaktadir. BoOylece, geleneksel emiilsiyonlarda karsilasilan gecimsizlik, kararh
olmama ve deri tizerinde tahris etkisi azalmakta veya ortadan kalkmaktadir.

Bu yiiksek lisans tez calismasinin amaci; yiizey etken madde igeren geleneksel
emiilsiyonlara stiinliikk saglayan deri ile uyumlu ve kararli Pickering emiilsiyonlarin
optimizasyonu ve model ilag olarak secilen takrolimusun Pickering emulsiyonlardan in
vitro deriden penetrasyonun degerlendirilmesidir. Bu amagla; kati partikiil olarak
siklodekstrinler kullanilarak Pickering emiilsiyonlar hazirlandi. Uggen faz diyagramlari
ile siklodekstrin/yag/su oranlar1 optimize edildi. Hazirlanan formiilasyonlarin fiziksel
stabilitesi ve reolojik Ozellikleri degerlendirildi. Formiilasyonlarin pH'si, iletkenligi ve
optik mikroskop ile morfolojik O6zellikleri incelendi. Ardindan, in vitro deriden
penetrasyonu c¢alismasini takiben bantla soyma yontemi ile Pickering emulsiyonlardan

takrolimusun deri tabakalarindaki lokalizasyonu incelendi.

Elde edilen bulgular degerlendirildiginde; basit bir iiretim teknolojisi
kullanmlarak hazirlanan Pickering emiilsiyonlarin uygun karakteristik o6zellikler
sergiledigi ve ilk defa siklodekstrinler ile optimize edilmis takrolimus yiiklii Pickering
emiilsiyonlarin, derinin tabakalarinda ticari merhem formu ile karsilastirilabilir etken
madde penetrasyonu gosterdigi saptanmistir. Sonug olarak, takrolimus yukli Pickering
emiilsiyonlarin dermal uygulamaya yonelik alternatif bir tasiyict sistem olma

potansiyeli gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pickering emdulsiyonlar, Alfa siklodekstrin, Beta

siklodekstrin, Gama siklodekstrin, Takrolimus.
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ABSTRACT

Aydilek, N. (2019). Optimization of Dermal Pickering Emulsion Formulations and
Evaluation of In Vitro Performances. Istanbul University Institute of Health Sciences,
Department of Pharmaceutical Technology, Master Thesis. Istanbul.

Emulsions are colloidal carriers widely used in dermal formulations for
pharmaceutical and cosmetic applications. The surfactants are often used as emulsifiers
to reduce the free surface energy of the emulsions, which allow mixing of two phases.
However, they have the potential to cause skin irritation.

Pickering emulsions are prepared with solid particles having emulsifier features.
It is advantageous to use solid particles with high biocompatibility, which do not have
negative effects on the skin instead of surfactants. Thus, incompatibility, instability and
irritation effect on the skin observed in conventional emulsions are reduced or
eliminated.

The aims of this master thesis is optimization of skin-compatible and stable
Pickering emulsions to evaluate the penetration of tacrolimus selected as a model drug
from Pickering emulsions through skin in vitro. Pickering emulsions were prepared by
cyclodextrins as solid particle. The cyclodextrin/oil/water ratios were optimized with
triangular phase diagrams. The physical stability and rheological properties of the
emulsions were evaluated. pH, the conductivity and, morphological properties of the
selected formulations were determined. Localization of tacrolimus in the skin layers
from Pickering emulsions was examined by tape-stripping method following in vitro
skin penetration studies.

When the findings were evaluated; Pickering emulsions prepared using a simple
production technology have exhibited suitable properties. For the first time, tacrolimus
loaded Pickering emulsions formulated with cyclodextrins showed drug penetration in
the skin layers comparable to that of commercial ointment. As a result, the potential of
tacrolimus loaded Pickering emulsions is shown to be an alternative carrier system for
dermal application.

Keywords: Pickering emulsions, Alpha cyclodextrin, Beta cyclodextrin, Gamma
cyclodextrin, Tacrolimus.



1. GIRIS VE AMAC

Emiilsiyonlar; ilag, gida, kozmetik, kisisel bakim iirlinleri ve kimyasal tarim
uriinleri olmak {izere ¢ok ¢esitli alanlarda ticari iriinler olarak uzun yillardan beri
kullanilmaktadir. Bu {iriinlerin biiytlik bir kismi, birbiri ile karigmayan iki sividan birinin
digerinde disperse oldugu geleneksel emiilsiyonlardan olusmaktadir (Sinko ve Singh,
2011 p. 419; McClements 2012). Emidlsiyonlar, genellikle sentetik yilzey etken
maddeler ile stabilize edilmektedirler. Fakat ylizey etken maddeler deride toksisite,
hemolitik davramig, tahrise ve dogada ¢evre kirliligine neden olabilmektedirler.
Farmasotik alanda, geleneksel emiilsiyonlarin bu olumsuz etkilerinden dolayr yilizey
etken maddeler yerine kati partikiillerin kullanildigi, bdylece koalesans ve Ostwald
olgunlagsmasina kars1 yiliksek direng¢ saglayan Pickering emiilsiyonlara son zamanlarda
ilgi tekrar artmustir (Leclercq ve ark. 2013; Marto ve ark. 2015; Marto ve ark. 2016 ;
Wu ve Ma 2016; Zhu 2019).

Pickering emiilsiyonlarin temel olusum mekanizmasi, yag su ara yiizeyine kati
partikiillerin yerleserek bir film tabakasi olusturmasina dayanmaktadir. Kullanilan
partikiillerin ~ diisitk  toksisite  gOstermesi/toksik olmamasi, biyouyumlu ve
biyoparcalanabilir olmalart bu tip emiilsiyonlart avantajli kilan 06zelliklerindendir.
Ayrica kullanilan partikiillerin ~ 6zellikleri/modifikasyonlar1 sonucunda; c¢evresel
faktorlere karst duyarli (pH, sicaklik, manyetik alan gibi) fonksiyonel emiilsiyonlar da
gelistirilebilmektedir (Wu ve Ma 2016).

Pickering emiilgatorleri olarak kullanilan kati partikiiller olduk¢a ¢esitli olup,
organik ve inorganik olarak ayrilmaktadir (Wu ve Ma 2016; Yang ve ark. 2017). Bu
amagla, kil (Guillot ve ark. 2009), silika (Binks ve Lumsdon, 2000), metal oksit
tirevleri (Tang ve ark. 2015), nisasta (Timgren ve ark. 2011), kitozan (Zhang ve ark.
2015), siklodekstrinler (Leclercq ve Nardello-Rataj 2016) ve bakteri (Firoozmand ve

Rousseau 2016) gibi partiktller emulgator olarak kullanilmaktadir.

Siklodekstrinler,  Pickering  emiilgatérii  olarak  kullanilan  organik
partikiillerdendir ve diisiik toksisite gostermeleri, lipofilik ilaglarin ¢oziiniirliigiinii ve
stabilitelerini artirabilmeleri nedeni ile son donemlerde oldukca ilgi c¢ekmektedir

(Leclercq ve Nardello-Rataj 2016; L. Wu ve ark. 2016; Wu ve Ma 2016).



Takrolimus, Streptomyces tsukubaensis'ten ekstre edilen makrolit yapili bir
immiinosupresan molekiildiir. Yiiksek lipofilite ve biiylik molekiil agirligina sahip olan
bu molekil geleneksel dozaj sekilleri ile uygulandiginda ise yogun olarak deride
iritasyon, kasinti ve yanmaya neden olmaktadir (Venkatramanan ve ark. 1995; Beck
2005). Konvasiyonel olarak merhem tipi dermal preparatt mevcuttur. Literatiirde
takrolimusun topikal biyoyaralaniminin diizeltilmesine yonelik, mikroemiilsiyonlarin
gelistirilmesi (Gungordik, 2017) miseller formiilasyonlarin optimizasyonu (Lapteva ve
ark. 2014; Kahraman ve ark. 2018) farkli yaklagimlar mevcuttur. Ancak, takrolimusun

Pickering emilsiyonlar ile formiilasyonuna ait bir ¢alisma mevcut degildir.

Bu yiiksek lisans tez ¢alismasinin amaci; deri ile uyumlu ve kararli Pickering
emiilsiyonlarin optimize edilmesi ve in vitro performanslarinin degerlendirilmesidir.
Calismamizda, deri {lizerinde tahris olusturma potansiyeli diisik farkli tipteki
siklodekstrinler kullanarak Pickering emiilsiyonlarin gelistirilmesi planlandi. Optimize
edilen formiilasyonlara takrolimus yiiklenmesi ve karakterizasyonun ardindan,
Pickering emiilsiyonlarin in vitro kosullarda penetrasyon performanslarinin bant ile
soyma (tape stripping) yontemi kullanilarak degerlendirilmesi amaglandi. Boylece,
siklodekstrinler kullanilarak takrolimus yiiklii Pickering emiilsiyonlarin dermal

uygulamaya yonelik alternatif bir tasiyici sistem olarak gelistirilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Deri Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Derinin Yapis1 ve Ozellikleri
Insan viicudunun yaklastk % 10'unu olusturan deri insan viicudunun en genis
organidir. Viicudu fiziksel ve kimyasal dis etkenlerin yanisira yiizeyindeki asidik pH ile
mikrobiyolojik etkenlere karsi da korumaktadir. Ayrica bu bariyer 6zelliginin yanisira

viicut 1sisinin diizenlenmesi, ila¢ metabolizasyonu ve bagisiklik sisteminde de gorev

almaktadir (Walters ve Roberts 2002 p.1; Waller ve Maibach 2005; Benson 2012 p.3).

2.1.2. Derinin Tabakalar: ve Derideki Diger Yapilar

Deri; U¢ temel tabakadan meydana gelmektedir. Bu tabakalar deri yuzeyinden
asagiya dogru; (Sekil 2-1)
- Epidermis
- Dermis

- Hipodermis (deri alt1 yag dokusu) olarak siralanir.

Ayrica, deride bu tabakalarin haricinde kil folikiilleri, yag bezleri ve ter bezleri
gibi deri uzantilar1 da yer almaktadir (Haque ve ark. 2015).
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Sekil 2-1: Derinin tabakalar (Kaya, 2019)



2.1.2.1. Epidermis

Merkel hiicreleri ve Langerhans hiicrelerini de iceren epidermis tabakasi bazal
katmanda farklilagsarak deri ylizeyine dogru go¢ eden keratinositlerden meydana
gelmektedir. Ortalama 50-150 pm kalinliginda olan bu tabaka distan ige dogru bes
tabakadan meydana gelmektedir (Walters ve Roberts, 2002 p.5; Benson 2012 p.4).

- Stratum corneum,

- Stratum lucidum,

- Stratum granulosum,
- Stratum spinosum,

- Stratum basale (stratum germinativum).

Stratum corneum tabakasi 6lii keratinosit hiicrelerinden meydana gelmekte ve
ilaglarin deriden gegisinde dnemli bir bariyer 6zelligi gostermektedir. Diger epidermis
tabakalar1 ise canli epidermis tabakasi olarak adlandirilmaktadir (Walters ve Roberts,
2002 p. 5; Benson 2012 p.7).

Stratum corneum un bariyer 6zelligi ise; tugla-harg (brick-mortar) modeli olarak
da adlandirilan, korneositlerin (tugla) lipit ¢ift tabakalardan olusan matriksin (harg)
icinde gomiilmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica bu yapida, korneositler birbirlerine
desmozomlar ile de baglanmistir (Waller ve Maibach 2005) (Sekil 2-2). Dolayisiyla
stratum corneum yapisal olarak % 75-80 proteinik yap1 (%70 a-keratin, %10 B-keratin
ve %S5 diger protein ve enzimler) ve %5-15 lipidik yapidan (esit miktarda seramit,

kolestrol ve serbest yag asitleri) meydana gelmektedir (Madison 2003; Benson 2005).

Dogal Nemiendirici

Komye (CE) Kornecdesmozom Faktdr (NMF)

Hacre zarfi

Hacreler arasi Keratin mikrofioriller
lameller lipit matriks

Korneocsit

Sekil 2-2: Stratum corneum’'da bulunan tugla-har¢c modeli (Wiedersberg ve ark. 2008)



Canli epidermis tabakasi ise, korneositlerin farklilasmasi sonucu meydana gelen
keratinosit tabakalarindan meydana gelmektedir. Immiin yanitin baslatilmasinda gérev
alan Langerhans hiicreleri ve mekanoreseptor islevine sahip Merkel hicreleri de bu

tabakalarda yer almaktadir (Benson 2005).

2.1.2.2. Dermis

Kolajen fibrillerden ve elastik bag dokudan meydana gelen dermis tabakasi 3-5
mm kalinlikta olup, deriye mekanik destek ve esneklik saglamaktadir. Bag dokusu
bilesenlerini olusturan fibroblastlar (kolajen, laminin, fibronektin, vitronektin), deri
rengini kontrol eden melanositler, enflamatuar ve immun yamit olusumunda gorevli
mast hiicreleri bu tabakada yer almaktadir. Ayrica deri uzantilar1 (kil, ter ve yag

bezleri), kilcal kan damarlari, sinir ve sinir ug¢lar1 da bu tabakanin bilesenleri arasindadir

(Walters ve Roberts 2002 p.11; Benson 2012 p.10).

Dermis tabakasi yapist geregi polar molekiillerin deriden gegisinde daha zayif
bir bariyer ozelligi sergilemekteyken, asir1 lipofilik molekiiller i¢in daha giiclii bir

bariyer olusturmaktadir (Walters ve Roberts 2002 p.10).

2.1.2.3. Hipodermis (Deri Alt1 Yag Dokusu)

Hipodermis tabakasi birka¢ milimetre kalinlikta olup, kolajen ve elastin lifleri ile
birbirine baglanmis adipositlerden olusmaktadir. Bu tabaka viicuttaki i¢ organlar ve
dermis arasinda bir koprii gérevi gormesinin yani sira 1st yalittmindan ve viicudun
mekanik olarak korunmasindan sorumludur (Walters ve Roberts 2002 p.12; Benson
2012 p.11).

2.1.2.4. Deri Uzantilar

Deri uzantilar1 kil folikiilleri, sebakéz bezleri, apokrin ve ekrin bezleri
icermektedir. Dermis tabakasinda olusumlari baglayan bu yapilarin cesitli islevleri
bulunmaktadir. Kil folikiilleri viicudu koruyan killar1 iretmenin yani sira biinyesindeki
kok hiicrelerden dolayr derinin epitelizasyonu ve yara iyilesmesinde de gorev
almaktadir. Sebakdz bezler ise deriyi nemlendirmek i¢in sebum iiretiminden
sorumludur. Apokrin bezler ise viicut sicakliginin diizenlemesinde rol oynuyorken,
ekrin bezler ter tiretimini saglamaktadir (Walters ve Roberts 2002 p.12; Benson 2012
p.10).



2.1.3. ila¢ Molekiillerinin Deriden Gecis Yollar

Genel olarak ilag molekilleri deriden pasif diflizyon ile ge¢mektedir. Bu
molekiillerin derideki hedef bolgeye ulasabilmesi igin Oncelikle stratum corneum
bariyerini agmasi gerekmektedir. ilag molekiillerinin Stratum corneum'dan gegisinde
izledigi ti¢ temel yol bulunmaktadir (Tanner ve Marks, 2008; Benson 2012 p.15;
Dragicevic ve Maibach 2016 pp. 112) (Sekil 2-3):

- Hiicreler arasindaki lipit tabakadan (Hiicreler aras1 yol)
- Hucre ici keratin tabakadan (Htcre ici yol)
- Deri ylizeyinde bulunan uzantilardan (shunt yol; ter bezleri, yag bezleri, kil

folikiilleri) veya porlardan gecis (Yan gecit yolu)

Hucreler aras: Hacre igi yol ¥an gedis yolu
yoi
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membrani | Hicre sitoplazmas

Hicreler
aras|
bosluk

Minimal lipit Keratin

Lipit Kolesterol Trigliserit

Sekil 2-3: Stratum corneum'dan ila¢ molekiillerinin gecis yollar1 (Dragicevic ve Maibach
2016 pp. 112)

Hiicreler Arasi Yol

Deriden pasif difiizyon ile ila¢ gecisi icin ideal olan orta derecedeki lipofilik
Ozellikte (log P:1-3), molekiil agirligr 500 Da' dan az ve yiiksiiz molekiillerin deriden
gecerken izledigi yol, temel gegis yolu olarak kabul edilen hiicreler arasi yoldur (Patzelt
ve ark. 2008).

Hiicre I¢i Yol

Kiigiik molekiil agirlikli, polar ve hidrofilik maddelerin bu yolla gegisi s6z
konusudur. Yogun capraz bagli proteinlerden olusan korneositler, molekiillerin bu yolla

gecisini zorlagtirmaktadir (Benson2012 p. 15; Patzelt ve ark. 2008).



Yan Gegit Yolu

Yan gegit yollar1 (shunt yollar) ter bezleri, yag bezleri ve kil folikiillerinden
gecisi kapsamaktadir. Iyonik ve biiyiik molekiil agirlikli polar molekiillerin deriden
gecisinde rol aldig1 kabul edilir. Diger taraftan, bu yolag1 saglayan bolgelerin deride cok
kiglk bir alana (vucut yiizeyinin % 0,1'inden az) karsilik geldigi dikkate alindiginda,
yan gecit yolunun ila¢ molekiillerinin deriden gegisi i¢in ¢ok onemli olmadig da kabul
edilmektedir. Diger taraftan, son yillarda yapilan c¢alismalar ile nanopartikiiler
tastyicilarin derinin bu bolgelerinde birikim yaparak lokalize olarak o6zellikle kil
folikiillerinde lokalizasyonu ile nano tasiyicilara yiikli ila¢ molekiillerinin derinin alt
katmanlarina ulasmasinda bu yolun 6nemli katkisinin olabilecegi de gosterilmektedir

(Lademann ve ark. 2006; Kahraman ve ark. 2016).

2.1.4. Tla¢ Molekiillerinin Deriden Gecisini Etkileyen Faktorler
2.1.4.1. Deri ile Tlgili Ozellikler
Derideki Patolojik Hastahklar

Derinin gegirgenligi saglikli ve hastalikli deride degiskenlik goéstermektedir.
Deride psoriazis, egzema, enflamasyon, iktiyozis, yara, enfeksiyon gibi dermatolojik
hastaliklarinin varligi durumunda deri bariyerinin gegirgenliginin degiskenlik gosterdigi

bilinmektedir (Barry 2001).

Hidratasyon

Stratum corneum tabakasinin hidratasyon seviyesinin artmast ile birlikte derinin
gecirgenligi de artmaktadir. Suyun topikal formiilasyonlarda penetrasyon artirici
islevinin de bulundugu bilinmektedir. Hidratasyonu artirmanin baska bir yolu ise ortiicii
ozellik saglayan (okluzif) maddeler kullanilarak endojen su kaybini onlemektir. Bu
yontemin topikal iirlinlerin yan1 sira okluzif (tikayici) ortiiller ve yamalarda da

kullanilmasi ile transdermal ilag permeasyonu artirilmaktadir (Barry 2001).

Sicakhik
Deri ylizeyindeki sicaklik artist bolgedeki kan akisini hizlandirir ve deri

gecirgenligini artirmaktadir. Ayrica, sicaklik artisi ile birlikte stratum corneum'un nem
icerigi dolayisiyla hidratasyonu da artacagi i¢in deriden ilag gecisi artmaktadir (Brown
ve ark. 2006).



Yas

Yaslilarda ¢ocuklara kiyasla derinin daha kalin olmasi ve ilerleyen yasla birlikte
stratum corneum'un lipit yapisinda bozulmalarin meydana gelmesi ile birlikte artan yas

ile birlikte deri gegirgenliginin azaldigi s6ylenebilir (Barry 2001).

Anatomik Bolge

Derinin gegirgenligi insan viicudunun farkli bolgelerindeki stratum corneum
kalinliklar1 ile dogru orantili olarak degismektedir. Ornegin; ayak tabanlar ile goz
kapaklarindaki stratum corneum kalinliklar1 farklilik gosterdigi i¢in bu viicut

bolgelerindeki deriden ilag gegisleri de farklilik gosterecektir (Brown ve ark. 2006).

Diger Faktorler

Literatiirde bireylerarasi farkliliklarin (cinsiyet, irk vb.) deriden ilag gecisinde
etkili olabilecegi rapor edilmistir. Ayrica bireye 6zgii bu faktorlerin yan sira  giines
15181, radyasyon gibi cevresel faktorlerin de derinin bariyer 6zelligi iizerinde etkili

olabildigi bilinmektedir (Rawlings 2006).

2.1.4.2. Tla¢ Molekiilii ile Tlgili Fizikokimyasal Ozellikler

Yag/ Su Partisyon Katsayis1 (Lipofilite)

Stratum corneum’un tugla-har¢ yapisindan dolayir deriden ila¢ gecisinde ilag
molekiillerinin lipofiliteleri 6nem kazanmaktadir. Genellikle, orta derecede lipofiliteye
sahip olan molekiiller (yag/su partisyon katsayisi, Log P:1-3) bu bariyeri kolaylikla
asabilirken, asir1 lipofilik molekiiller (Log P > 3) stratum corneum yiizeyine baglanarak
birikirler. Hidrofilik molekuller ise pasif difuzyon ile stratum corneum’u

asamamaktadir (Trommer ve Neubert 2006).

Molekiil Agirhg:

Ila¢ molekiiliiniin stratum corneum'dan gecisi ile molekiil agirligi arasinda ters
orant1 bulunmaktadir. 500 Dalton'dan kii¢iik molekiil agirligina sahip molekiillerin

deriden gegis i¢in ideal molekiiller oldugu bilinmektedir (Langer 2004).



Cozindrluk / Erime Derecesi

llaglarin deriden en yiiksek miktarda gegisi igin ilag molekiiliiniin sudaki
¢cozliniirligiiniin 1 mg/mL konsantrasyondan yiiksek ve erime derecesinin de 200°C'den

fazla olmasi 6nem tasimaktadir (Langer 2004).

Iyonizasyon Derecesi

Iyonize olmayan ilag molekiillerinin derinin negatif yiikiinden dolay: deriden

pasif diflizyonla daha kolay gectigi bilinmektedir (Langer 2004).

Formulasyondaki Etken Madde Konsantrasyonu

Deri yuzeyindeki ila¢ konsantrasyonunun artisi birim zamanda birim yiizeye
gegen ila¢ miktarmi arttiracaktir. Dolayisiyla formiilasyondaki ilacin konsantrasyondaki

artig deriden ilag gegisini de artirmaktadir (Langer 2004)
2.1.4.3. lla¢ Tasiyic1 Sistem ile Tlgili Ozellikler
Formiilasyona ait Ozellikleri de ilag molekiillerinin deriden geg¢isini

etkilemektedir:

- Formiilasyonda penetrasyon artiricilarin bulunmast durumunda derideki lipit

matriks yapisi bozulacagindan deriden ila¢ gegisinin artisi,

- Formiilasyonun viskozitesinin diisiik olmasi halinde salimin daha hizli olmasi

dolayisiyla deriden ilag gegisinin artisi,

- Kullanilan yardimci maddelerin ilag molekiiliiniin sivag ve deri tabakalarindaki

partisyonunu etkilemesi sonucu deriden ilag gecisinin azalisi/artisi,

- Formiilasyon pH'sinin ilag molekiiliiniin iyonizasyon derecesini etkilemesi sonucu

deriden ilag gecisinin azaligi/artist s6z konusu olabilmektedir (Vavrova ve ark.

2008; Otto ve ark. 2009).
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2.2. Pickering Emiilsiyonlar Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Pickering Emiilsiyonlarin Tanim ve Ozellikleri
Bazi kat1 tozlarin, yiizey aktif madde kullanilmadan da su ve yaglh ¢oziiciiler ile
kanstirildiginda bu kat1 partikiiller ile stabilize edilmis emiilsiyonlar1 olusturdugu
Ramsden ve arkadaslar1 tarafindan 1903 yilinda kesfedilmistir. Partikiiller ile stabilize
edilmis bu emiilsiyonlar ise genellikle Pickering emiilsiyonlar olarak adlandirilmistir
(Frelichowska ve ark. 2009; Chevalier ve Bolzinger, 2013; H. Wang 2013; Wu ve Ma
2016)

Geleneksel emiilsiyonlardaki yilizey etken maddelerin yerine kullanilan bu kati
partikiiller, Pickering emiilsiyonlarin koalesansa kars1 daha stabil olmasim
saglamaktadir (Yang ve 2017). Ayrica kat1 partikiiller; toksisite, hemolitik davranis ve
deride tahris gibi bircok dezavantaji bulunan siirfaktanlarla karsilastirildiginda yiiksek
stabilite, diisiik toksisite ve uyaranlara cevap verebilme gibi birgok pozitif 6zelliklere

sahiptir (H. Wang 2013; Wu ve Ma 2016).

Pickering emiilsiyonlar ile ilgili bir siire ¢alisma yapilmamis olmasina ragmen,
son yillarda Pickering emiilsiyonlara olan ilgi, 6nemli bilimsel ve teknik gelismeler ile
birlikte yeniden artmaya baslamistir. Pickering emiilsiyonlar gida, yeni malzemeler,
hiicre simiilasyonu, ila¢ ve kozmetik alanlarindaki potansiyel uygulamalar agisindan

oldukea ilgi gérmektedir (H. Wang 2013; Wu ve Ma 2016; Y. Yang ve ark. 2017).

2.2.2. Pickering Emiilsiyonlarin Olusum Mekanizmasi

Pickering emiilsiyonlarda, iki siv1 fazin ara yiizeyinde stabilizasyon ajani olarak
kati partikiiller kullanilmaktadir. Bu durum Pickering emdilsiyonlar ve geleneksel
emiilsiyonlar arasindaki en oOnemli ve temel farklhiliktir. Sekil 2-4’de geleneksel
emiilsiyonlar ve Pickering emiilsiyonlarin yapisal farkliliklar1 sematik olarak

gosterilmistir (Chevalier ve Bolzinger 2013).
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Sekil 2-4:Geleneksel emiilsiyon ve Pickering emiilsiyon yapilarinin sematik gosterimi

(Chevalier ve Bolzinger, 2013)

Yag ve su fazi ile 1slanan kat1 partikiiller ara yiizeyde emiilgatér gorevi
ustlenirler. Bu kati partikiillerin hidrofilitest ve hidrofobisitesine bagli olarak
dispersiyonun tipi degismektedir. Eger partikiiller cok hidrofilik ise, sulu fazda kalirlar,
cok hidrofobik ise, tamamen yag fazinda disperse olurlar. Kullanilan kat1 partikiillerin
Ozellikleri ise, Pickering emiilsiyonlarin stabilitesi, emiilsiyon tipi (su/yag, yag/su),
morfolojisi ve karakteristik Ozelliklerini bliyik olgude etkilemektedir (Yang ve ark.
2017).

2.2.3. Pickering Emiilsiyonlarin Stabilizasyonu

Emilsiyonlar termodinamik veya Kinetik olarak stabilize edilebilmektedir.

Pickering emiilsiyonlar ise sadece kinetik olarak stabil olan emiilsiyonlardir (Wang

2013).

Emiilsiyonlarin stabilitesi yiizey enerjisi ile, dolayisiyla da damlacik boyutu ile
dogrudan iliskilidir. Emiilsifikasyon siliresi boyunca ortalama damlacik boyutunun
gelisimi, iki karsit proses olan damlacik kirilmast ve damlacik-damlacik birlesmesi
isimli iki zit mekanizma tarafindan yonetilmektedir (Tcholakova ve ark. 2008). Bu iki
mekanizmanin final damlacik boyutuna olan etkisi onemli 6l¢iide kullanilan emiilsifiyan
tipi ve konsantrasyonu, disperse fazin hacim fraksiyonu ve hidrodinamik sartlarina

baglidir (Tcholakova ve ark. 2008).

Emiilsiyonlarda kremalasma/sedimentasyon, flokulasyon, koalesans, Ostwald

olgunlasmast ve sonu¢ olarak faz ayrilmasi olmak iizere stabilite sorunlari

gortilmektedir (Sekil 2-5).
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Stabil olmayan bir emiilsiyon formiilasyonunda flokiilasyon veya kremalagma
sonucu ise, emiilsiyon damlaciklar1 birbirine baglanmaktadir. Bu baglanma sonucunda
koalesans ve Ostwald olgunlasmasi meydana gelmekte ve en sonunda faz ayrigmasi

gortlmektedir (Tcholakova ve ark. 2008; Li ve ark. 2018).

Pickering emiilsiyon sisteminde ise, partikiiller yag-su ara ylzeyine yogun bir
sekilde yerlestiginden dolayr kati partikiiller; partikiil adsorpsiyonuna karsi yliksek
bariyer gorevi gorerek, yiiksek desorpsiyon enerjisine ve sivi filmlerde sikismis
partikiiller arasindaki gii¢lii kapiller kuvvetlere sahip olurlar (Tcholakova ve ark. 2008;
Li ve ark. 2018).

Dolayisiyla, Ostwald olgunlagmasi etkili bir sekilde onlenir. Ayrica, herhangi bir ylizey
etken madde kullanilmadan veya en diisiik miktarda kullanilarak uzun siire kararlilik

saglanabilmektedir (Tcholakova ve ark. 2008; Li ve ark. 2018).

Kremalagma ve sedimentasyon

\-A“J\ Koalesens
SYOn

Flokila Faz ayrilmasi

COstwald clgunlagmas!

B

Sekil 2-5:Emiilsiyonlarda goriilen destabilizasyon sorunlari (Wang 2013 pp. 7)

Emlsiyon

Sentetik  yiizey etken madde kullanilan emiilsiyonlarda emiilsiyon
damlaciklarinin stabilizasyonu, ara yiizeye kati1 partikiillerin adsorpsiyonu ile
gerceklesmektedir. Bu durum Pickering emiilsiyonlarinda da goriilebilmektedir. Ancak,

Pickering emiilsiyonlarindaki adsorpsiyon mekanizmasi olduk¢a farklidir. Bu
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mekanizmanin gerceklesebilmesi igin kati partikiillerin amfifilik olmasina gerek yoktur

(Chevalier ve Bolzinger 2013; Wu ve Ma 2016).

Kat1 partikiiller ile stabilize edilen emiilsiyonlar iki onemli mekanizma ile
olusabilmektedir. Birincisi, kat1 partikiillerin yag su ara ylizeyine adsorbe olmasi ve
disperse olan fazin yiizeyinde yogun bir film tabakas: olusturmasidir. ikinci olarak ise,
kompleksin siirekli fazda ti¢ boyutlu bir ag yapist olusturmasidir (F. Yang ve ark. 2006;
Hashizaki ve ark. 2007).

2.2.4. Pickering Emiilsiyonlarin Stabilitesini Etkileyen FaktOrler
2.2.4.1. Kat1 Patikiillerin Ozellikleri
Partikiillerin Islanabilirligi

Yapilan arastirmalarda, Pickering emiilsiyonlarin stabilitesi tizerindeki en temel
faktor partikiiliin 1slanabilirligidir. Partikiillerin ara fazda yiizeyinde toplanabilmeleri ve
dayanikli bir film olusturabilmeleri i¢in her iki faz tarafindan da islanabilmeleri

gerekmektedir (Wu ve Ma 2016).

Yiizey etken maddelerin 1slanabilirligini tanimlarken kullanilan HLB (hidrofilik -
lipofilik denge) parametresine benzer sekilde; yag-su ara yilizeyindeki kat1 partikillerin
1slanabilirligini tanimlamak igin de {i¢ faz temas agis1 kulanilmaktadir. Bu temas agisi

ise Esitlik (2-1) de gosterilen Young esitligi ile hesaplanmaktadir (Wu ve Ma 2016).

Cos Ow= (Ysio—ysw )/ (y olw) (2-1)

Ow : Su fazinda Olgiilen temas agisi
Ysio : Kat1 - yag ara yiizey enerjisi
vsiw - Kati - su ara yiizey enerjisi

Yow : Yag - su ara yuzey enerjisi

Dolayisiyla bu emiilsiyon sistemlerinde partikiillerin temas agisi (6) 90”’ye ne
kadar yakin olursa o kadar kararli bir emiilsiyon elde edilebilmektedir. Ayrica,
partikiiliin lipofilitesi de temas agis1 ile formiilasyon stabilitesi arasindaki baglantiy1

etkileyebilmektedir (Wu ve Ma 2016).
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0<90° kosulu saglandiginda hidrofilik partikiillerin ¢ogu sulu fazda yer alarak su

icerisinde yag (Y/S) emiilsiyonunu olusturmaktadir. 6>90° kosulunu saglandiginda ise
formiilasyonda ancak hidrofobik partikiillerin kullanilmasi halinde yag igerisinde su

(S/Y) emiilsiyonunu olusmaktadir (Sekil 2-6).

4 -

Sekil 2-6: Yag-partikil-su ara yiizeyinin temas acis1 (Tang ve ark. 2015)

Tang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalardaki bulgulara gore 0 degeri
70-86° iken yag-su emiilsiyonlarinin, 0 degeri 94-110° oldugunda ise su-yag
emiilsiyonlarinin optimum stabilitesinin miimkiin oldugu gosterilmistir (Tang ve ark.

2015).

Binks ve arkadaslar1 da SiO; nanopartikiillerinin 1slanabilirliginin, toluen-su
sisteminin stabilitesi {izerindeki etkilerini arastirmislardir.Yapmis olduklar1 ¢alismada
SiOy partikiillerinin 1slanabilirliginin, yiizeylerin silanizasyonu (partikiil yiizeyinin silan
ajam ile kaplanmasi) ile degisti§i sonucuna ulasmuslardir. Incelenen emiilsiyonlarin
yiksek oranda hidrofilik veya hidrofobik karaktere sahip partikiller ile tretildiklerinde
kararli kalmadigi ve koalesansin gerceklestigi goriilmiistiir. Orta hidrofobisitedeki

partikiillerin (8=90°) ise ara yiizeyde biriktigi, bdylece yapisina dahil olduklar

emiilsiyonlarin stabil kaldig1 sonucuna varilmistir (Binks ve Lumsdon 2000).

Yiizey 1slanabilirliginin homojenligi partikiill performasim etkilediginden,
emiilsiyonlarin stabilitesi iizerinde dnemli diger bir parametredir. Karsilikli 1slanabilen
iki yiizeye sahip Janus partikiilleri bu parametreyi aciklayan en iyi ornekler arasinda yer
almaktadir. Tu ve arkadaslarinin amfifilik Janus Dumbbells partikiilleri ile yapmis
olduklar1 teorik c¢alismada, partikiillerin yag-su ara yiizeyine giicli bir sekilde

baglandigini ve emiilsiyon stabilitesini artirdigint gostermislerdir (Tu ve ark. 2013).

Damlacik yiizeyinin tamamen Janus Dumbbells ile kaplanmasi, emiilsiyonlarin
en diisiikk enerji diizeyine ulasmasimi saglamaktadir. Bdylece sistem termodinamik

acidan kararli hale gelmektedir (Tu ve ark. 2013).
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Partikullerin Boyutu

Kat1 partikiillerin boyutu emiilsiyon stabilitesini etkileyen baslica etmenlerden
biridir. Partikdl boyutunun Pickering emulsiyon stabilitesi Gzerindeki etkisini incelemek
amaciyla Nan ve arkadaslari membran emiilsiyonlastirma teknigi kullanarak 230 nm,
550 nm ve 1100 nm olmak iizere ii¢ farkli boyutta dar boyut dagilimi olan kitozan kaplh
aljinat partikiilleri tiretmiglerdir (Nan ve ark. 2014).

Deneyin sonucunda ise damlaciklarin kararli kalabildigi partikiil miktarinin
dogrudan partikiil yarigapr ile iliskili oldugu bulunmustur. Elde edilen bu bulgular
asagida yer alan Esitlik (2-2) ile ifade edilmistir (Nan ve ark. 2014).

mp = (16/3) T rp pp re2 ne (2-2)

mp: partikul kutlesi

Ip : partikiil ortalama yarigapi
pp: partiktllerin dansitesi

re : emiilsiyon damlacik yarigapi

Ne : emiilsiyondaki damlacik sayisi

Partikiil boyutu, kati partikiillerin adsorbsiyon kinetigini de etkilemektedir.
Partikiil boyutu arttikca adsorbsiyon kinetigi yavaslamaktadir. Bu da yiiksek
adsorbsiyon bariyerinin olusmasina ve ara yiizeyde partikiil tutunmasinin azalmasina

neden olmaktadir (Wu ve Ma 2016).

Qi ve arkadaslarinin partikiil boyutunun adsorbsiyon kinetigi iizerine etkisini
incelemek i¢in yapmis olduklart ¢alismada poli (D, L-laktik-ko-glikolik asit) (PLGA)
kullanarak partikiiler sistem hazirlamislardir. 330 nm, 620 nm ve 1150 nm kat1 partikiil
boyutuna sahip damlacik i¢eren Pickering emiilsiyonlarin stabilitesini incelenmistir. 330
nm boyutlu partikiillerde diger partikiillere gore, Pickering emiilsiyon koalesansinin

onlendigi ve ara yiizey geriliminin diisiik oldugu goriilmiistiir (Qi ve ark. 2014).

Partikilin YUzey YUuku

Genis ylizey alanina sahip partikiiller ¢ozeltide agregasyona ugrama egilimi

gostermektedirler. Bu nedenle partikiiller arasinda sterik engel veya elektrostatik
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itmenin varligr Pickering emiilsiyonu stabil tutmak i¢in oldukc¢a Onemlidir. Fakat
aktivasyon bariyeri olarak da bilinen partikiiller arasindaki bu kuvvet, partikiillerin ara
ylizeye adsorpsiyonlarini engellemektedir (Wu ve Ma 2016). Frechette ve arkadaslar
elektrostatik  kuvvetlerin, partikiillerin yag-su ara yilizeyine geri donilisimli
adsorpsiyonu ve adsorbe edilen partikillerin birlesmesi tizerindeki etkisini arastirmak

igin iyon-¢ifti altin nanoparcaciklari ile calismislardir (Luo ve ark. 2012).

Sulu ¢dzeltinin pH’siin arttirilmasiyla partikiillerin ara yiizeyden desorpsiyonu
saptamis ve partikiiller arasindaki elektrostatik itmedeki artis ile stabilizasyon
saglanmistir (Luo ve ark. 2012). Ayrica diger ¢alismalar da elektrostatik kuvvetlerin
olusan Pickering emiilsiyonlarin yag-su ara ylzeyindeki partikillerin adsorpsiyonunu

ve stabilitesini etkiledigini gdstermistir (Wu ve Ma 2016).

Partikiiliin Sekli

Pickering emiilsiyonunlarin elde edilmesinde genellikle kiiresel yapili kati
partikiiller tercih edilmektedir. Fakat son yillarda kiiresel olmayan partikiillerden de
Pickering emiilsiyon elde edilmesine yonelik ¢aligmalar bulunmaktadir. Tablo 2-1'de
farkli morfojik yapiya sahip kati partikiiller ile hazirlanmis ve stabilite sorunu

gorilmeyen Pickering emulsiyonlara ait bazi 6rnekler bulunmaktadir.

Tablo 2-1: Farkh sekilli partikiiller ile iiretilen Pickering emiilsiyonlar (Wu ve Ma 2016)

T, Partikal . Emulsiyon
Partikul Tipi sekli Yag fan Su faz1 Tipi
. . . oo Kire, S -
Hidroksiapatit Nanopartikuller . Metil miristat Saf Su Yag/su
cubuk, lif

Halosit Nanottpler Nanotp Diklorometan Su Yag/su

Poli(lauril metakrilat)is— benzil Solucan i -

metakrilats; Nanopartikiiller (Worm) n-dodekan Su Su/ yag

Hegzagonal a—zwkpnyum Fosfat Disk Dodekan Deiyonize Yag/su

Nanodisk Su

Kiip,

Hematit (a-Fe203) Mikropartikiller  elipsoid, Dekan Saf Su Yag/ su
fistik

Poli(metillmetakrilat)/poli(sitren-2-
(2-bromoisobdtiriloksi)etil Mantar 1-oktanol Su Yag/ su
metakrilat)-graft-poli(2-(dimetil
amino)etil metakrilat)
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Madivala ve arkadaslar1 partikiil seklinin emiilsiyon stabilitesi tizerindeki
etkisini incelemistir. Bu amagla mekanik gerdirme metodu (mechanical stretching
method) ile monodispers, mikrometre biiyiikliiglinde, elipsoidal polistiren (PS)
partikiiller iiretmiglerdir. Pickering emiilsiyonlarinda emiilsifiye edici ajan olarak
kullanilan ara ylizeyde yer alan bu partikillerin ylksek konsantrasyonlarda u¢ uca
eklenerek iliggen ag yapisi olusturdugu goriilmiistiir. Kapiller kuvvetler, 1slanma ve
yiizey yiiki ile sekillenerek olugsan bu yapinin, emiilsiyonun iskeletini olusturdugu,
damlacik koalesensini inhibe ettigi ve Pickering emiilsiyonlarda deformasyona kars1 ara

yiizeylerde stabilizasyon sagladig: bildirilmistir (Madivala ve ark. 2009).

Ayrica katir partikiil seklinin yani sira partikiil ylizeyindeki piriizliligin de
emiilsiyon stabilitesi lizerinde etkili olabilicegi bildirilmistir. Partikiillerin yiizeylerinin
pliriizlii olmasmin onlarin temas yiizeylerini, dolayisiyla ara yiizey potansiyellerini

azaltacag1 ve emiilsiyonlarin stabilitesini olumsuz yonde etkileyecegi belirtilmistir (Wu

ve Ma 2016).

Partikil Konsantrasyonu

Sivi-sivi ara ylizeyine sikisan partikiiller ile ara ylizey deformasyonlari1 arasinda
olusan kapiller kuvvetler, dolayli olarak partikiil konsantrasyonuna baglidir. Damlacik
boyutu arttikca sistemin kararlilifinda etkili olan kapiller kuvvetler de artmaktadir.
Ancak kapiller kuvvetler, kritik bir degere ulastiginda olusan damlaciklar dagilmaktadir.
Bu nedenle emiilsiyonun stabilitesini koruyabilmek icin kii¢iik damlaciklar daha
uygundur. Yiizey etken madde kullanilarak stabilizasyonun saglandig1 emiilsiyonlarda,
stirfaktan konsantrasyonu arttikca damlaciklarin boyutunun azaldigi ve emiilsiyon
stabilitesinin arttig1 kanitlamistir. Strfaktanlar kritik misel konsantrasyonuna ulastig

zaman ise damlacik boyutu sabit kalmaktadir (Wu ve Ma 2016).

Pickering emiilsiyon sistemlerinin ¢ogu igin de artan partikil konsantrasyonu,
sadece damlacik boyutunun azalmasini ve kati partikiiller tarafindan ylizeyin
kaplanmasini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda sistemin stabilitesini daha da artiran

emiilsiyon damlaciklarinin etrafinda ag yapisinin olusmasina yol agmaktadir (Wu ve Ma

2016).
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Binks ve arkadaslar1 da SiO» partikiil konsantrasyonunun yag/su emiilsiyon
sistemlerinde damlacik boyutuna olan etkisini incelemislerdir. Bulgularina gore kati
partikiil konsantrasyonunun artmasi ile emiilsiyonun damlacik boyutu azalmaktadir.
Kat1 partikiil konsantrasyonundaki 10 kathik bir artisin sonucu olarak, damlacik
boyutunda orjinaline gore 1/8’lik bir azalma gortilmiistiir (Wu ve Ma 2016). Bununla
birlikte Pickering emiilsiyonlarda da geleneksel emiilsiyonlarda oldugu gibi
emiilsifikaskoyunu saglayan kati1 partikiillerin belirli bir konsantrasyonun {izerinde
olmasi gerekmektedir. Yapilan calismalar sonucunda goriilmiistir ki kati partikiil
konsantrasyonu < %3 oldugunda damlacik boyutu partikiil konsantrasyonunun artmast
ile degismemekte ve fazladan partikiiller damlacik ara yiizeyine adsorbe olmayip

devamli fazda dagilma egilimindedirler (Wu ve Ma 2016).

Arditty ve arkadaslar1 da eger partikiil konsantrasyonu diisiik ise emiilsiyon
damlacik yiizeyinin tamamen kaplanamadigin1 ve koalesensin meydana geldigini tespit
etmislerdir. Ayrica partikiil konsantrasyonu artarken emiilsiyon stabilitesininde artigini

gozlemlemislerdir (Arditty ve ark. 2003).

2.2.4.2. Yagin Tipi

Inoue ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada yag olarak skualen, soya
yag1 ve sivi parafin kullanilmistir. Kat1 partikiil olarak ise, beta siklodekstrin, TA-B-CD
(triasetil-p CD), TP-B-CD (tripropanol-p CD) ve TB-B-CD (tributanol-f CD)
kullanilmustir. Her bir siklodekstrin ve yag tiirii ayr1 ayri ¢alisilmustir. Elde edilen
bulgulara gére, TB--CD ve soya yagi ile olusturulan emiilsiyonlarin temas agisi
Olciilememistir. Bu durumun formiilasyonun hidrofobisitesinin olduk¢a fazla
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Calismadaki bulgulara gore ise her bir yag
ve siklodekstrin tiirii igin temas agis1 farkli bulunmustur. Beta siklodekstrin her bir yag
icin farkl1 ve 6< 90° olacak sekilde sonug¢ vermistir. Elde edilen verilere gore kullanilan
yag ve siklodekstrin tiirlerinin farkli olmasi, temas acgisint yani partikiillerin
1slanabilirligini etkilemektedir. Bu nedenle Pickering emiilsiyonlarin stabilitesinde ve

emiilsiyon tiiriinii belirlemede kullanilan yag tiirii ve partikiil tiirii olduk¢a onemlidir

(Inoue ve ark. 2010).

Hu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada Yag fazi olarak ise trigliserit,
lineer zincirli yag ve halka yapili yag tiirleri, Pickering emiilgatorii olarak alfa ve beta

siklodekstrin kullanilmigtir (Hu ve ark. 2018).
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Elde edilen sonuglara gore, farkli kaviteye sahip siklodekstrinler ile yag arasindaki
etkilesimin giicliniin, yagin molekiiler yapisi ve oksijen atomu sayisindan etkilendigi

goriilmiistiir (Hu ve ark. 2018).

2.2.4.3. Ortamin Elektrolit Konsantrasyonu

Ortamda tuzun olmasi, emiilsiyonlarin olusumu ve stabilitesi icin oldukga
onemli bir parametredir. Suda disperse olmus koloidal partikiillerin ¢cogu yiiklii oldugu
icin, tuz eklenmesi yiizey yiikiiniin diismesine neden olmaktadir (Aveyard ve ark.
2003). Tuz konsantrasyonundaki modifikasyon ile partikillerin zeta potansiyellerinde
onemli degisiklikler meydana gelebilmektedir ve bu durum iigli fazin (yag- kati

partikiil-su) temas agisindan siklikla fark edilebilmektedir (Binks ve Lumsdon, 2001).

Birgok calismada tuz konsantrasyonunda degisiklik yaparak Pickering
emiilsiyonlarin stabilitelerini kontrol altinda tutmaktadirlar (Albert ve ark. 2019). Yang
ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢calismada pozitif yiiklii plaka benzeri LDH (layered
double hydroxides parcaciklari) ile parafinin su i¢indeki emiilsiyonlar1 basarili bir
sekilde stabilize edilmistir. LDH dispersiyonlarina tuz eklenmesi zeta potansiyelini
diistirmiistir. Bu durum ise partikiillerin ara ylizeye adsorbe olmasina, ara yiizeye
adsorbe olan partikiillerin agregasyonuna ve partikiiller arasinda ag olusumuna yol
acmistir. Boylece partikiiller ile stabilize olan emiilsiyonlarin olusumu ve stabilitesi

diizenlenebilmistir (Yang ve ark. 2006).

2.2.4.4. Ortamin pH's1

pH modifikasyonu ile partikillerin zeta potansiyeli ve ii¢ faz temas agisinda
onemli degisimler gozlenebilmekte olup; partikiiller arasindaki etkilesimler, pH
modifikasyonu ile itme ve ¢ekme arasinda degisebilmektedir. Bu durum partikiillerin
agregasyonunu uyarabilir ve ara ylizeyde adsorpsiyonunu etkileyebilir. pH’daki
degisiklikler sonucunda pH'a duyarl partikiiller uyarilarak, emiilsiyon 6zelliklerinde ve

stabilitede 6nemli degisikliklere neden olabilirler (Albert ve ark. 2019).

Alison ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, kitozan ile modifiye edilmis
silika nanopartikiilleri iceren pH kontrollii yag/su emiilsiyonlarinin stabilitesi,
mikroyapilart ve makroskopik o6zellikleri incelenmistir. Caligmada kullanilan silika

partikulleri ve kitozan molekillerinin yiizey yiikleri pH degisiminden etkilenmektedir.
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Buna bagli olarak siirekli faz ve yag damlaciklar1 arasindaki etkilesimler de

degismektedir (Alison ve ark. 2018).

Cekme kuvvetleri (attractive interaction) varliginda kitozan silika partikiilleri
Uzerine adsorbe olmakta ve adsorbe olan kitozan miktar1 partikiiliin hidrofobisitesini
degistirmektedir. Boylece partikiillerin yag-su ara ylizeyine afinitesi ve devamh fazi su
olan ortamdaki kolloidal davranislar1 etkilenmektedir. Bu emiilsiyonlarda, sistemin
asitlik derecesine bagli olarak ii¢ farkli emiilsiyon stabilizasyon mekanizmasi olusabilir.
Ciinkii silika partikiilleri tizerine adsorbe edilen kitozan miktar1 pH’dan Onemli
derecede etkilenmektedir. Silika partikiilleri ile stabilize edilmis Pickering emiilsiyonlar
pH 4,0’da elde edilebilmektedir. Ancak ag ile stabilize edilen (network-stabilized)
emiilsiyonlar pH 5,5’ta elde edilebilmektedir. pH 9,0’da ise emiilsiyonlarin stabilitesi,
daha g¢ok yag-su ara ylzeyinde c¢o6zinmeden kalan kitozan partikulleri ile
saglanmaktadir. Kitozanin silika tlizerindeki adsorpsiyonu, pH 5,5’ta tersinir 6zellik
tasitmaktadir. Bu durum basit bir pH degisimi sayesinde, ag ile stabilize edilmis
emiilsiyonlarin mikroyapilar1 ve 6zelliklerini degistirebilme imkan1 sunmaktadir (Alison

ve ark. 2018).

2.2.5. Pickering Emiilsiyonlarda Kullamlan Emiilgatorler

Son zamanlarda malzeme teknolojisindeki artan gelismeler ile birlikte mevcut
partikiil ¢esitliligi de artmustir. Pickering emiilsiyonlarin geleneksel emiilsiyonlardan en
onemli farki emiilgatdr olarak kati partikiillerin kullanilmasidir. Emiilgator olarak
kullanilacak kat1 partikiile ait 6zellikler; Pickering emiilsiyonlarin stabilizasyonundan
iretim tekniklerine kadar birgok islemde kritik parametrelerden biridir. Kat1 partikiil ve
Pickering emiilsiyonun arasindaki bu siki iliski nedeniyle hedeflenen amaca uygun,
spesifik ve stabil emiilsiyonlar elde edebilmek i¢in emiilgator olarak kullanilacak mikro
veya nano kati partikiillerin dogru se¢ilmesi ¢ok 6nemlidir (Wu ve Ma 2016; Yang ve
ark. 2017).

Organik lateks, nisasta, kitozan, zein ve siklodekstrinler organik partikillere
ornek verilirken; Kkil, silika ve metal oksit turevleri inorganik partikillere 6rnek
verilebilmektedir. Ayrica bakteri, protein ve spor partikiilleri gibi partikiiller de
geleneksel olmayan Pickering emilgatérlerine drnek verilebilmektedir (Wang ve ark.
2013).



21

Pickering emdlgatorleri olarak inorganik veya organik olmak Uzere birgok partikiil
kullanmlmaktadir (Tablo 2-2).

Tablo 2-2: Pickering emilgator 6rnekleri (Tang ve ark. 2015)

Kaynak Partikul Partikiller Emulsiyon
Tipi Tipi
Fiimed (dumanli) silika Yag/su
Silika Su/yag
Karbonil demir partikilleri Yag/su
FesO4 Nanopartikdilleri Su/yag
Metal oksit ~ TiO; Yag/su
inorganik CuO Yag/su
) Montmorillonit (MMT) Yag/su
Kil LAPONITE® RD Yag/su
Cift katmanli hidroksit (Layered double hydroxide) Yag/su
Karbon nanotiip (CNT) Su/yag
Karbon & afen Oksit (GO) Yag/s%
i . Seltloz nanokristal Yag/su
Polisakkarit tin nanokristal Yag/su
nanokristal . ’ y
Nisasta nanokristal Yag/su
Organik Poli (divinilbenzen-metakrilik asit) (P(DVB-MAA)) Su/yag
. . parcaciklari
Polimerik  pojistiren (PS) veya poli (metil metakrilat) Su/yag
(PMMA)nanopartikilleri
Bilesim/ Hafif gapraz baglanmus poli (4-vinilpiridin) (P4VP) -silika  Yag/su
Hibrit nanokompozit mikrojeller
2.2.5.1. Silika

Silika, Pickering emiilsiyonlarda emiilgatdr olarak en ¢ok kullanilan kati
partikiillerden biridir. Kolay elde edilebilir ve modifikasyona uygun olmasi, Pickering
emiilgatorii olarak tercih edilmesinin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir (Yang ve
ark. 2017).

Hem yizey yukinin sidrdurilebilmesi hem de emidlsiyon stabilitesinin
arttirilabilmesi icin uygun 6zellikte molekiiller, silikaya baglanabilmektedir. Cok sayida
arastirmaya gore modifiye edilmemis silikalar, partikiil ylizeyindeki Si-OH gruplarindan
kaynaklanan hidrofilisite nedeniyle yag-su tipindeki Pickering emiilsiyonlar: stabilize
etme egilimindedirler. Fakat silika ile stabilize edilmis Pickering emdiilsiyonlarin
stabilitesini etkileyen faktorler hakkinda yapilan c¢esitli arastirmalar sonucunda,
modifiye edilmemis silikalarin, Pickering emiilsiyonlar1 stabilize etmek ic¢in ¢ok

hidrofilik oldugu goriilmiistiir (Binks ve Lumsdon 2000).
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Yiizey yiikii hidrofobik olarak modifiye edilmis silikalar ise su-yag tipi
emiilsiyonlar1 stabilize etme egilimindedirler. Ayrica bu partikiillerin diisitk pH’larda
agrege olma ihtimalleri vardir. Emiilgator olarak silika partikiilleri kullanilacak ise, pH
ve tuz konsantrasyonu gibi faktorlerin emulsiyon stabilitesini etkileyen parametreler

oldugu gbz 6niinde bulundurulmalidir (Yang ve ark. 2017).

2.2.5.2. Kil

Kil mineralleri genellikle Si* * AI® * veya Mg? * 'min kolloidal hidroksitleri
oksitleri olarak da diisiiniilebilen filosilikatlardir. Bu yapilar, en ¢ok tercih edilen
Pickering emiilgatorlerindendir. En ¢ok tercih edilme nedenleri arasinda geleneksel
yiizey etken maddelere gore ¢evre dostu olmalari, ucuz ve kolay elde edilebilir olmalari
bulunmaktadir (Guillot ve ark. 2009).

Morfoloji, boyut ve kimyasal yap1 acisindan birbirinden oldukg¢a farkli olan
killerin, hidrofilik olan tabakalart az ya da ¢ok oranda hidrofobik hale
getirilebilmektedir. Bu yapilarin yiizey 6zelliklerinin degistirilebilmesi, siloksan bazal
ylizeyinin, c¢esitli molekiiller ile modifiye edilmesi veya islevsellestirilmesi ile

olabilmektedir (Guillot ve ark. 2009).

2.2.5.3. Manyetik Nanopartikuller

Demir oksit (Fe304) nanopartikilleri arastirmacilar tarafindan ihmal edilebilir
toksisite ve kullanigh manyetik 6zelligi nedeniyle 6zellikle biyomedikal alanda son
yillarda olduk¢a ilgi goren yapilardan biridir. Fe3O4 nanopartikilleri ile stabilize
Pickering emiilsiyonlar kullanilarak ¢ok sayida biyomedikal malzeme iiretilmistir (Yang

ve ark. 2017).

Modifiye edilmemis Fe3Os nanopartikilleri, partikul yuzeyindeki hidroksil
gruplar1 sayesinde hidrofilik yapiya sahiptirler. Bu yapilar uygun yiizey modifikasyon
ile hidrofobik hale getirilebilmektedirler. Manyetik partikiller ile stabilize edilen
Pickering emiilsiyonlarin diger 6nemli avantaji ise basit bir sekilde harici manyetik alan

uygulanmasi ile kolayca de-emiilsifiye olabilmeleri ve yeniden kullanilabilmeleridir

(Yang ve ark. 2017).
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2.2.5.4. Hidroksiapatit
Hidroksiapatit [Cai10(PO4)s(OH)2], basta disler ve kemikler olmak iizere insan

viicudu i¢in temel bilesenlerden olan kalsiyum fosfatlardan biridir (Yang ve ark. 2017).

Partikiillerin adsorplanabilirlilikleri, biyouyumlu olmalari, maliyetinin diisiik
olmas1 ve kolay hazirlanabilmesi gibi bircok oOzellikleri sebebiyle Pickering
emiilsiyonlarin iiretimi i¢in oldukc¢a ilgi ¢eken yapilardir. Bu partikiillerin diger bir
avantaj1 ise sadece hiicrelere degil ayn1 zamanda sert ve yumusak dokulara da kuvvetli
adezyon gosterebilmeleridir. Bu avantajlar1 sayesinde malzemelere, hiicrelere adezyon
yetenegi ve esneklik kazandirabilmek i¢in Hap ve sentetik polimer kombinasyonlari

yapilmaktadir (Fujii ve ark. 2012).

2.2.5.5. Karbon Nanotupler

Karbon nanotiipler, genis yiizey alam1 ve daha fazla acik aktif bolgeye sahip
olmasi gibi benzersiz 6zellikleri nedeniyle son yillarda oldukga ilgi gormektedir.
Karbon nanotiiplerin (CNT) hidrofobisitesi nedeniyle sulu ¢ozeltilerde disperse olmasi
oldukga zordur. Bu durum arastirmalarin daha c¢ok su/yag tipi emiilsiyonlarin
hazirlanmasina yonelik yapilmasina neden olmus olup, yag/su tipi emiilsiyonlar
hakkinda yararli olabilecek calisma sayisi olduk¢a yetersiz kalmistir (Yang ve ark.
2017).

Daha kolay ve yuksek verimli bir yontem ile karbon nanotuplerinin hidrofilitesini
artirmaya yonelik calismalar bulunmaktadir. Bu yaklagimlardan biri oksijen plazmasi ile
islem gormiis karbon nanotiiplerinin stabilizatér olarak kullanilmasidir (Yang ve ark.
2017). Bu yontem ile hidroksil ve karboksil gibi bazi hidrofilik gruplar karbon
nanotiiplerin yiizeyine tanitilir (W. Chen ve ark. 2011).

Plazma islem periyodu degistirilerek su ile 1slanabilirliligi farkli olan karbon
nanotiipler gelistirilebilir. Bu plazma islemi diger kimyasal yontemlerden farkli olarak
karbon nanotiiplere herhangi bir hasar vermemektedir. Yag faz1 damlaciklarinin boyut
ve boyut dagilimi; sonikasyon zamani, karbon nanotiiplerin konsantrasyonu ve plazma
islem periyodu degistirilerek kontrol edilebilmektedir (W. Chen ve ark. 2011).

Plazma ile islenmis karbon nanotiiplerin kat1 emiilsifiyan olarak kullanilmasi ile
elde edilen yag/su tipi Pickering emiilsiyonlar kullanilarak; fonksiyonel kompozitler,
mikrokiireler ve mikrokapsiiller yagda ¢Ozlinebilen monomerler kolaylikla

sentezlenebilmektedir (W. Chen ve ark. 2011).
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2.2.5.6. Kitozan

Kitinin deasetilasyonu ile Uretilen lineer bir polisakkarit olan kitozan diinyada en
cok bulunan ikinci polimerdir. En 6nemli ve benzersiz 6zelligi temel yapisinda serbest
amino ve hidroksil gruplar1 sayesinde biyoparcalanabilir ve biyouyumlu olmasidir. Bu
nedenle biyotip ve farmasdtik alandaki uygulamalarda ¢ok fazla tercih edilmektedir (X.

Y. Wang ve Heuzey 2016; Yang ve ark. 2017).

2.25.7. Zein

Zein musirin ana depo proteini olup; misirdaki proteinin yaklasik %45-%50’sini
olusturmaktadir. Zein izolati, negatif azot dengesi ve sudaki zayif c¢oziiniirligi
nedeniyle dogrudan insan tiikketimi igin kullamlamamaktadir. Potansiyel uygulama
alanlar1 icinde; fiber, yapistirma, kaplama, tekstil, miirekkep, seramik, sakiz, kozmetik
ve biyopargalanir plastiklerin tiretimi bulunmaktadir (Rishi ve Munir 2001).

Yiiksek oranda hidrofobik aminoasit tasiyan gida sinifi bir protein olan zeinin,
hidrofobisite derecesinin pH ile ayarlanabiliyor olmasi sayesinde zein kolloidal
partikiillerinin, yiizey modifikasyonuna gerek kalmadan dogrudan Pickering emiilgatorii

olarak kullanilabilecegi 6ngdriilmektedir (Yang ve ark. 2017).

2.2.5.8. Nisasta

Nisasta graniilleri, dogal kaynaklardan elde edilen, bol bulunan, ucuz olan bir
gida maddesi ve farmasétik yardimci maddedir. Elde edildigi bitkisel kaynaklarin
cesitliligine bagli olarak nisasta graniilleri arasinda sekil, boyut ve igerik acisindan
farkliliklar goriilmektedir (Timgren ve ark. 2012; Yang ve ark. 2017). Dogal nisastanin
yapist hidrofobik degildir. Bu nedenle genellikle yag/su ara ylizeyine adsorbe
olamazlar. Ancak ¢esitli kimyasal modifikasyonlarla hidrofilitesi degistirilebilmektedir.
Oktenil stksinik anhidrit (OSA) kullanilmasi bu modifikasyon orneklerinden biridir. Bu
modifikasyon ile nisastanin hidrofobisitesi artirilabilirken, nisastanin karakterinde
biiytik bir degisiklik olusmamaktadir (Yang ve ark. 2017).

Nisasta graniilleri ile stabilize edilmis emiilsiyonlarin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri, nisastanin karakteristik oOzelliklerinden olan sisebilme ve jellesebilme

sayesinde in situ 1sitma teknigiyle de modifiye edilebilmektedir (Timgren ve ark. 2012).
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Bu emiilsiyonlarin damlacik boyutu nispeten biyik olsa da; bu partikiller kontrollii
salim saglayan bir bariyer 6zelligi tasimalar1 nedeniyle gida ve farmasoétik iirlinlerdeki
biyoaktif bilesenlerin enkapsiilasyonu i¢in uygun olabilmektedirler (Timgren ve ark.
2012).

Li ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada nisasta graniillerinin emiilsiyon
yapma yeteneklerini etkileyen faktorler aragtirilmistir. Bu ¢calismada farkli kaynaklardan
elde edilen dort cesit dogal nisasta graniilleri; partikiil boyutu, partikiil konfiglirasyonu,
yiizey yiikii, temas agisi, emulsiyon stabilitesi ve ylizey morfolojisi olmak Uzere birkag
acidan incelenmistir. Dort nisasta ¢esidi arasindan en az miktarda graniil kullanilarak,
stabil Pickering emiilsiyon olusturma kapasitesi en iyi ve en kiigiik partikiil boyutuna
sahip olan nisastanin piring nisastasinin oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada morfoloji ve
yiizey kimyasi ile karsilastirildiginda emiilgatoriin  partikiil boyutunun Pickering
emiilsiyonlarin stabilitesini daha ¢ok etkiledigi sonucuna ulagilmistir (C. Li ve ark.

2013).

2.2.5.9. Bakteri ile Olusturulan Kati Partikiiller

Baz1 mikroorganizma tiirlerinin Pickering emiilgatorii olarak kullanilabilecegi
uzun zamandir bilinmektedir. Emiilgatér gibi islev kazanmasinda yilizey yiikd,
fonksiyonel gruplar ve bazi 6zel yapilar 6nemli rol oynamaktadir. Gida, medikal ve
kozmetik alanlarinda bazi bakteri ve mayalarin faydali uygulamalar1 goz Oniinde
bulunduruldugunda, mikroorganizmalar ile stabilize edilmis Pickering emiilsiyonlar i¢in

umut verici uygulamalarin olabilecegi diisiiniilmektedir (Yang ve ark. 2017).

Wongkongkatep ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada, yag/su Pickering
emiilsiyonlar1 biyolojik materyal temelli bakteri-kitozan ag1 (bacteria—chitosan network
(BCN) ile stabilize edilmislerdir. Bakteri-kitozan ag1, negatif yiikli bakteri hiicreleri ve
polikatyonik kitozan arasindaki etkilesimler sonucu kendiliginden kurulmaktadir.
Bakteriyel hiicre agin1 kullanan yeni tipte bir mikroreaktoriin yan sira kitozanin diisiik
cevresel etkisi ve siirdiiriilebilirlige sahip olmast nedeniyle bu BCN temelli
emulsiyonlar, c¢evre ile dost yeni ara yiiz materyallerinin gelistirilmesi i¢in ¢esitli

imkanlar sunmaktadir (Wongkongkatep ve ark. 2012).
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Fakat bakteri temelli bu yeni ve ilgi cekici yapilarin mekanizmasinin,
uygulanabilirliginin, giivenliginin ve biiyiik Ol¢ekte {iretiminin diger kati1 partikiillere
(kil, silika veya gida temelli partikiiller) kiyasla heniiz tam olarak anlagilamamis olmasi

Pickering emiilgatorii olarak kullanilmalarini sinirlamaktadir (Yang ve ark. 2017).

2.2.5.10. Siklodekstrinler
Siklodekstrinlerin Yapisi

Siklodekstrinler, (a-1,4) bagli D-glukopiranoz birimlerinden olusan siklik
oligosakkaritlerdir. Hidrofobik bir merkez kavite, hidrofilik bir dis yiizeye sahiptir
(Sekil 2-7).

Hidrofobik Kavite

Hidrofilik dig
yuzey

Sekil 2-7: Dogal siklodekstrinlerin yapisi (Leclercq ve ark. 2013)

Glukopiranoz birimlerini baglayan bu baglarin serbest rotasyon yeteneklerinin
az olmasi nedeniyle milkemmel bir silindirik molekiil olusamamaktadir (Zhang ve Ma,
2013). Bu nedenle glukopiranoz birimlerinin sandalye konformasyonundan dolay1
siklodekstrin molekiilleri merkezi boslugu olan kesik bir koni veya torodial (torus)
seklindedir (Jansook ve ark. 2018). Bu kesik koni sekilli, i¢i bos siklodekstrinlerin
derinligi 0.79 nm olup gittik¢e incelmektedir. Glukoz birimlerinin sayisina bagli olarak

bu yapilarin hem alt hem de iist ¢aplar1 artmaktadir (Sekil 2-8 ) (Zhang ve Ma. 2013).

Sekil 2-8: Cesitli CD'lerin molekiiler yapilar ve boyutlari: A, a-CD; B, B-CD; ve C, y-CD.
2, 3 ve 6 pozisyonlan sirasiyla 2, 3 ve 6 sayilan ile gosterilir.
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Glukopiranoz birimlerinin hidroksil fonksiyonlar1 kavitenin dis yliziine dogru
yonlendirilirken, sekonder ve primer hidroksil gruplar: sirasiyla daha genis ve daha dar

kenarlara yerlestirilir (Sekil 2-9).

Sekil 2-9: Beta siklodekstrinin yapisi1 (Taneri, 2004)

Birincil hidroksil gruplarinin torusun dar tarafina, ikincil hidroksil gruplarin ise
daha genis kenarlarinda bulunmaktadirlar. Bu durum dis ylizeye hidrofilik bir karakter
verir ve suda ¢oziiniirlik saglamaktadir (Brewster ve Loftsson. 1996; Bochot ve ark.
2007; Zhang ve Ma. 2013; Mura 2014).

En yaygin goriilen siklodekstrin tiirleri dogal siklodekstrinlerdir. Bu
siklodekstrinler a, B ve y olarak adlandirilmaktadirlar ve sirasiyla 6, 7 ve 8 glukopiranoz
birimlerinden olusmaktadirlar (Brewster ve Loftsson. 1996). Sterik faktdrler nedeniyle
altidan daha az glukopiranoz birimine sahip siklodekstrin ise bulunmamaktadir. Fakat
dokuz, on, on bir, on iki ve on ¢ glukopiranoz (nitesine sahip siklodekstrinler
bildirilmistir. Bunlar sirasiyla 6, &- (epsilon) , ¢- (zeta), m- (eta) ve 60- (teta)
siklodekstrinlerdir. Fakat biiylik halkali yapiya sahip bu siklodekstrinlerden sadece d-

siklodekstrin karakterize edilmistir (Brewster ve Loftsson.1996).
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Tablo 2-3: Dogal siklodekstrinlerin fizikokimyasal 6zellikleri (Cal ve Centkowska. 2008)

Siklodekstrin Glikoz Molekiiler  Sudaki Cozuniirliik Kavite Kavite Kristal Su
Tipi Birimi Agirhg (%) (a/a) Capi [A™] Hacmi icerigi
B w0 (afa)
20°C 25°C 35°C
a-CD 6 972 90 12,7 204 4,7-5,3 174 10,2
B-CD 7 1135 1,64 1,88 2,83 6.0-6.5 262 13.2-14.5
y-CD 8 1297 18,5 256 390 7.5-83 427 8.13-17.7

Siklodekstrinlerin ila¢ Tasiyic1 Sistemlerde Kullanilmasimin Avantajlari

Dogal siklodekstrinlerin ila¢ tasiyict sistemlerde kullanilmasinin  baslica

avantajlari;

Kimyasal yapilar1 iyi tanmmlanmis olup, kimyasal modifikasyon ve konjugasyon

islemleri i¢in olduk¢a uygun yapiya sahip olmalari

Farkli kavite boyutlarina sahip olmalar1

Diisiik toksisiteye sahip olmalar1 ve farmakolojik aktivite gdstermemeleri
Suda belirli bir ¢oziiniirliiklerinin olmasi

Kompleks  olusturduklar1  molekiilleri  biyodegredasyondan  koruyarak

stabilitelerinin artmasidir (Uekama ve ark. 1998).

Ayrica, dogal siklodekstrinlerin ¢ozuntrlik, inklizyon kapasitesi, kontrolli ilag

tagima kapasitesi ve toksisite gibi farmasotik 6zelliklerini ve uygulama alanlarini daha

da gelistirmek amaciyla c¢esitli boyut, yiiksek ¢Oziiniirlilk, amfifilik ve hidrofobik

ozellikl

ere sahip olan kimyasal olarak modifiye edilmis siklodekstrin tiirevleri de

sentezlenebilmektedir (Zhang ve Ma. 2013; Mura 2014; Jansook ve ark. 2018).

Siklodekstrinlerin Farmasotik Teknolojideki Yeri

Siklodekstrinlerin hem kati hem de c¢ozelti halinde, c¢esitli molekiiller ve

iyonlarla inkliizyon kompleksi olusturma yetenegine sahip olmalari onemli ortak

ozellikl

erindendir.
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Siklodekstrinlerin yapilarinin dogal sonucu olarak, yapisal degisikliklere maruz
kalabilen diger apolar molekiilleri igine alarak apolar-apolar etkilesim kurabilen
molekiiler kapsiiller gibi davranirlar. Kaviteleri, ilag molekiillerinin (misafir=guest)
uygun birsekilde yerlesip kompleks olusturabilecekleri lipofilik bir mikroortam
saglamaktadir. Ilag-siklodekstrin kompleks olusumu asamasinda hicbir kovalent bag
olusumu veya yikilmasi goriilmeyip; olusan bu kompleksler sulu ¢ozeltilerde kolayca
ilag salimina olanak vermektedirler (Loftsson ve Olafsson 1998; Szejtli 1998; Taneri
2004; Stella ve He 2008).

[lag-siklodekstrin kompleksleri ise farmasotik teknolojide cesitli amaclar igin

kullanilmaktadir:

Tlaglarin Coziiniirliigiinii ve Biyoyararlammimin Artirdmasi: Siklodekstrinlerin
inkliizyon kompleksleri olusturmalarinin  bir sonucu olarak lipofilik ilaglarin
cOziiniirliigii ve dolayisiyla ilag biyoyararlaniminin artirilmasi farmasétik alandaki en

yaygin uygulamalardan biridir (Jansook ve ark. 2018).

[lacin suda ¢oziiniirliigii ne kadar diisiik ise siklodekstrin kompleksi ile elde
edilen ¢Oziinurluk de o kadar daha blyuk olmaktadir. Mikromol/litre araliginda sulu
¢Oziinilirlige sahip ilaclarin ¢oziiniirliigii genellikle, mikromol/litre veya daha yiiksek
oranda ¢Oziinilirliige sahip ilaclardan daha fazla artis gostermektedir (Brewster ve

Loftsson 1996).

Ilagclarin ~ Stabilitesinin ~ Araridmasi:  Siklodekstrinlerin inkliizyon
komplekslerinde ila¢ molekiillerinin i¢ kisimdaki hidrofobik kavitede kalmasi onlar1
cevresel kosullarda korumakta ve ilag stabilitesinde artisa neden olmaktadir

kullanilmaktadir (Rajewski ve Stella 1996; Stella ve Rajewski 1997; Taneri 2004).

Diger Kullanim Alanlari: Siklodekstrinlerin inklizyon kompleksleri lokal doku
iritasyonunu azaltmak, istenmeyen tadi maskelemek, ilag permeasyonunu artirmak,

ilacin salim yeri veya zaman profilinin modifiye edilmesi i¢in de kullanilmaktadir

(Rajewski ve Stella 1996; Stella ve Rajewski 1997; Taneri 2004).

Siklodekstrin Iceren Formiilasyonlarin Uygulama Yollar

Oral Yol: Siklodekstrinlerin oral formiilasyonlarda kullanilmasindaki en 6nemli

neden; ilacin dissoliisyon hizinda artis saglayarak biyoyararlanimini arttirmasidir.
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Ayrica, lokal doku iritasyonunu azaltmak, istenmeyen tadi maskelemek, ilacin salim
yeri veya zaman profilinin modifiye edilmesi ile gastrointestinal bolgeden gegisi
sirasinda ilag stabilitesinin veya salim siiresinin arttirilabilmesi gibi diger kullanilma

sebeplerindendir (Rajewski ve Stella 1996; Stella ve Rajewski 1997) .

Parenteral Yol: Formiilasyonlarda siklodekstrinlerin kullanilmasinin birgok
uygulama yolunda pozitif etkileri olmasina ragmen o6zellikle dogal siklodekstrinlerin
¢cozliniirlik problemleri nedeniyle parenteral uygulamalardaki kullanimlar1 oldukga
sinirhdir.  Siklodekstrin ~ konsantrasyonunun  kabul edilen limitler arasinda
kullanilmasiyla, hedeflenen ila¢ ¢oziliniirligiiniin elde edilip edilemeyecegi sinirlayict
bir unsurdur. Diger kritik faktorlerden biri ise ilacin, siklodekstrin igeren dozaj

formundan tamamen salinip salinmayacagidir (Rajewski ve Stella 1996).

Nazal Yol: Nazal yoldan uygulama ile ilaglar, ilk gecis etkisine ugramadan
sistemik dolasima gegebilmektedirler. Ila¢ ¢oziiniirliigiindeki degisiklikler, nazal
mukozanin gecirgenligi (siklodekstrinlerin kullanilmasi arttirict etki olusturur), bazi
peptit ve On ilaglarin varhginda ise salim bolgesindeki metabolizma hizindaki
degisiklikler nazal uygulama ile ilag saliminin arttirtlmasimi etkileyen faktorlerdir.
Siklodekstrinlerin nazal preparatlardaki bazi fonksiyonlarina &rnek olarak lipofilik
metilenmis siklodekstrinler (6rnek RMPCD) wverilebilir. Bu bilesikler lipofilik
membranlara penetre olarak kimyasal penetrasyon arttiricilar gibi davranabilirler. Fakat

ilacin ¢ozilirliglini arttirmak gibi islevlerinin yani sira mukozanin bariyer 6zelliklerini

de bozabilmektedirler (Rajewski ve Stella 1996; Taneri 2004).

Okdiler Yol: Siklodekstrinler ilaglarin oftalmik salimini; suda diisiik ¢oziiniirliige
sahip ilaclarin ¢Oziinilirliiglinii arttirarak veya korneanin gecirgenligini degistirerek
arttirmaktadirlar.  HP-B-CD basta olmak {izere hidrofilik siklodekstrinler, g6z
dokularinda (konjonktiva, kornea, iris ve akoz hiimor) okiiler biyoyararlanimi
arttirmaktadir.  Ornek olarak deksametazon-siklodekstrin  kompleksleri verilebilir.
Ancak siklodestrinlerin oftalmik preparatlardaki kullanimlarinda dikkat edilmesi
gereken bazi smirlayict faktérler bulunmaktadir (Rajewski ve Stellla, 1996; Taneri
2004; Jansook ve ark. 2018) .

Bunlar arasinda diger yardimci maddeler ile etkilesime girmesi (benzalkonyum kloriir
ve parabenler), doku hasarina yol agmasi veya arttirmasi yer almaktadir (Rajewski ve

Stellla, 1996; Taneri 2004; Jansook ve ark. 2018) .
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Rektal Yol: Siklodestrin tiirevlerinin bir¢cogunun rektal olarak absorbsiyonu iyi
ve sistemik olarak guvenlidirler. Bu sebeple etkin maddelerin rektal absorpsiyonunun
arttirllmasinda siklodekstrin tiirevleri tercih edilmektedir. Arastirmalar sonucunda,
sudaki ¢Oziinlirligi diisik olan etkin maddelerin saliminin gelistirildigi ve ilag-
siklodekstrin kompleksleri sayesinde in vivo absorpsiyonlarinda artis gozlenmistir.
(Rajewski ve Stella 1996; Taneri 2004).

Dermal ve Transdermal Yol: Siklodekstrinler, lokal ve sistemik dermal ilag
salimlarin1 optimize etmek i¢in kullanilmaktadir. Transdermal ilag tasiyict sistemlerde
siklodekstrin uygulamalar1 arasinda ilag saliminin veya permeasyonunun arttirilmasi,
absorpsiyon bolgesinde veya formiilasyonda ilag stabilizasyonunun saglanmasi, ilaca

bagli lokal iritasyonun azaltilmasi ve tasiyict sistemden ilag saliminin uzatilmasi yer

almaktadir (Taneri 2004; Challa ve ark. 2005).

Baz1 arastirmacilara gore siklodekstrinler derinin yapisindaki ¢esitli bilesenleri
ekstrakte ederek cilt bariyerini bozabilmektedirler. Ancak bu ekstraksiyon islemi, ilag
molekiilleri ve genellikle dermatolojik ilaglardaki diger lipofilik molekiiller tarafindan
baskilanmaktadir (Loftsson ve Olafsson 1998; Taneri 2004; Challa ve 2005; Cal ve
Centkowska 2008; Y. Chen ve ark. 2013). Preparatlardaki lipofilik molekdiller
siklodekstrinin kavitesine yerlesmek icin derinin yapisindaki bilesenler ile rekabete
girmekte ve boylece siklodekstrinlerin, derinin yapisindaki lipofilik bilesenleri ekstrakte
etme yetenekleri azalmaktadir (Loftsson ve Olafsson 1998; Taneri 2004; Challa ve
2005; Cal ve Centkowska 2008; Y. Chen ve ark. 2013). Ayrica, siklodekstrinlerin
selofan membran gibi biyolojik olmayan membranlardan da deriden geciste oldugu gibi
ayni sekilde ila¢ gegisini arttirdiklari gosterilmistir. Biitiin bunlara ek olarak; sulu
siklodekstrin ~ formiilasyonlarina  diisitk  oranlarda  polimer eklenmesi ile
siklodekstrinlerin  penetrasyon arttirict  etkilerini daha da arttirmak mimkiin
olabilmektedir (Loftsson ve Olafsson 1998; Taneri 2004; Challa ve ark. 2005; Cal ve
Centkowska 2008; Y. Chen ve ark. 2013).

Dolayisiyla siklodekstrinlerin essiz Ozelliklerinden biri derinin bariyerini yani stratum
korneumu etkilemeden, dermal ve transdermal ilag tasima kapasitelerini arttirmalaridir.
Ayrica siklodekstrinler sayesinde formiilasyondaki ila¢ dekompozisyonu dnlenebilir ve
ilacin cilt metabolizmasma karsi korumast saglanabilmektedir (Loftsson ve Olafsson
1998; Taneri 2004;Challa ve 2005; Cal ve Centkowska 2008; Y. Chen ve ark. 2013).
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2.2.6. Pickering Emiilsiyonlarin Karakterizasyonlari
2.2.6.1. Damlacik Boyutu ve Dagilim

Emiilsiyon damlaciklarinin boyut dagilimi, hacmi ve ortalama boyutu optik
mikroskop, Mastersizer 2000-3000 ile ol¢llebilmektedir (Frelichowska ve ark. 2009;
Marku ve ark. 2012; Thompson ve ark. 2015; Arslan Azizoglu ve ark. 2017; Hu ve ark.
2018; M. F. Li ve ark. 2019).

2.2.6.2. Morfoloji

Taramali elektron mikroskobu (SEM) ve konfokal lazer taramali mikroskop
(CLSM) ile Pickering emiilsiyonlarin morfolojisi ve mikroyapilar1 incelenebilmektedir.
(Frelichowska ve ark. 2009; Diaz-Salmeron ve ark. 2016; Arslan Azizoglu ve ark. 2017;
Hu ve ark. 2018; M. F. Li ve ark. 2019).

2.2.6.3. Tletkenlik (Emiilsiyon Tipi)

Leclercq ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismada emiilsifikasyondan sonra,
elektrik iletkenlik Olglimii ile emiilsiyon tipi belirlenmistir (Leclercq ve Nardello-Rataj
2016).

2.2.6.4. pH

Hazirlanan pickering emiilsiyonlarin pH’s1 dijital pH metre kullanilarak

olctlmektedir (Leclercq ve Nardello-Rataj 2016).

2.2.6.5. Reolojik Ozellikler

Pickering emiilsiyonlarin viskoelastik 6zellikleri, ¢esitli reometre tipleri (paralel
plaka, koni plaka gibi) kullanilarak 25° C ve 32 C° de 6l¢iilmektedir (Frelichowska ve
ark. 2009; Leclercq ve Nardello-Rataj 2016; M. F. Li ve ark. 2019)

2.2.7. Pickering Emiilsiyonlarin Kullanim Alanlari

Pickering emiilsiyonlar; bir¢ok alandaki kullanimlarinin yanisira temel olarak
ilag salimi, kozmetik drlinler olarak kullamimlari, nano- ve mikropartikillerin

hazirlanmasi asamasinda oldukga dikkat ¢ekmektedir (Y. Yang ve ark. 2017).
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2.2.7.1. Ila¢ ve Kozmetik Salim Sistemi Olarak Pickering Emiilsiyonlar

Pickering emiilsiyonlarin farmasétik alanda uygulamasina (oral, enjeksiyon ve
topikal uygulama) yonelik ¢ok sayida calisma mevcut olup bu uygulamalarin ¢ogu
topikal ve oral uygulamalardir (Wu ve Ma 2016). Bu boéliimde ise tez konusu geregi

sadece topikal uygulamadan stz edilecektir.

Frelichowska ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada model ilag olarak
kafein, kat1 partikiil olarak ise silika kullanilmistir. Bariyer gorevi géren Pickering
emiilsiyon damlaciklarinin etrafinda kati partikiiller yogun kabuk benzeri bir tabaka
olusturmaktadir. Elde edilen bulgulara gore ise hazirlanan Pickering emiilsiyonlarin
geleneksel siirfaktanlar ile stabilize edilen emiilsiyonlara kiyasla ¢ kat daha fazla
permeasyon oranlart bulunmustur. Sonug¢ olarak bu durumun temel sebebi, Pickering
emiilsiyonlar ile deri arasinda giliclii adhezif kuvvetler ve partikiillerin penetrasyonu

olabilmektedir (Frelichowska ve ark. 2009).

Diger bir calismada ise Hu ve arkadaslar1 model ila¢ olarak bupivakain, kati
partikiiller olarak alfa, beta siklodekstrin ve farkli yaglar ile calismiglardir. Bu
calismada yag tiirleri ve siklodekstrinler arasindaki iligki ve bunlarin stabilite, ilag

salim1 ve permeasyona olan etkileri incelenmistir (Hu ve ark. 2018).

Leclercqg ve Nardello-Rataj’in yapmus olduklart ¢alismada, model ilag ekonazol
nitratin pickering emiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlanmistir. Emiilsifiyan olarak dogal
siklodekstrinler (alfa, beta ve gama), yag fazi olarak ise izopropil miristat ve sivi parafin
kullanilmistir. Sonuglar pickering emiilsiyonlarin yag-su ara yilizeyinde yogun bir film
tabakasi olusturarak stabil formiilasyonlar elde edilebilecegini gostermistir. Ayrica elde
etmis olduklar1 bulgular bu formiilasyonlara ait reolojik 6zelliklerin topikal uygulamalar
icin uygun oldugunu ve bu formiilasyonlarin piyasada bulunan preparatlar kadar aktif

oldugunu gostermislerdir (Leclercq ve Nardello-Rataj 2016).

Marku ve arkadaslar1 yliksek yag icerigine sahip emiilsiyonlar1 nisasta ile
stabilize etmeye ¢alismislardir. Bu emiilsiyonlarla ilgili arastirmalar ticari preparatlarda
bulunan bazi yardimci maddeler (koruyucu, renklendirici ve parfiim) eklenmeden
yapilmistir. Bu calismada emiilsiyonlarin fizikokimyasal karakterizasyonlar1 iizerinde

durulmustur. Ayni zamanda in vitro deri modelleri kullanarak penetrasyon c¢aligsmalari
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yaptlmistir. Elde edilen formiilasyonlarda nisasta partikiilleri ile stabilize edilmis bu
emiilsiyonlardan yag oram1 %56’ ya kadar olabilen formiilasyonlar elde etmislerdir.
Ayrica, bu emiilsiyonlar hem damlacik buytkligiindeki degisikliklere, hem reolojik
ozelliklerdeki degisimlere hem de koalesens ve sedimentasyona karst 8 hafta boyunca

yiiksek stabilite gostermistir (Marku ve ark. 2012).

Taguchi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise Pickering emiilgatori
olarak beta siklodekstrin kullanilmis olup, model ilag olarak ise kaptopril kullanilmistir.
Bu emilsiyon sistemlerinde ise beta siklodekstrin konsantrasyonu arttik¢a stabilitesinin
arttig1 goriilmiistiir. Tam tersi olarak ise kaptopril miktar1 arttik¢a stabilitesinin azaldigi
bulunmustur. Kaptoprilin deriden permeasyonu beta siklodekstrin ile izopropil miristat
kullanilarak arttirilmistir. Elde ettikleri sonuglara gore pickering emiilgatorii olarak
siklodekstrinlerin  kullanilmasinin, transdermal dozaj formuna katki saglayabilecegi

gorilmektedir (Taguchi ve ark. 2019).

2.2.7.2. Nano- ve Mikropartikiillarin Hazirlanmasinda Pickering Emiilsiyonlar

Janus Kolloidal Partikiller: Janus partikiilleri en az iki farkli yiizeyi, farkl
kimya veya polariteye sahip, kiiresel olmayan kompartmanlagmis kolloitlerdir.
Uygulama alanlar1 tip, biyokimya ve fizikten kolloidal kimyaya kadar cesitlilik
gostermekte olup arastirma alanlart multidisipliner bir alan olarak tanimlanmaktadir.
Janus partikiilleri ile yapilan ¢ok sayida calisma sonucunda Pickering emiilsiyonlar,
geometrilerinin ve islevselliklerinin kontrol edilebiliyor olmasi sebebiyle bu partikiilleri
hazirlamak igin en efektif ara yapilardan biri olarak kabul edilmektedir (Walther ve
Miuiller 2008; Y. Yang ve ark. 2017).

Mikrokireler: Mikrokiireler; kiiciik boyut ve hacimde olmalari, diflizyon ve
dispersiyon yeteneklerinin iyi olmasi, genis spesifik yiizey alani, tek tip veya farkl
boyutlara, yeni morfoloji ve 6zel yiizey kimyasina sahip olmalar1 gibi ozellikleri
sebebiyle birgok uygulama alaninda dikkat ¢eken yapilardir. Mikrokiirelerin tiretiminde
simdiye kadar emiilsiyon metotlar1 (tek prosesi ve ¢ift emiilsiyon prosesi), sprey
kurutma, siiper kritik akiskan metodu ve faz ayirma gibi pek c¢ok yontem ileri

stirlilmiistiir. Pickering emiilsifikasyonunun stabilite, fizibilite ve tek tip {iriin boyutu
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gibi bir¢cok avantajlarinin olmasi, onlar1 mikrokiire iiretiminde cazip bir secenek haline

getirmektedir (Y. Yang ve ark. 2017).

Mikrokapsuller: Mikrokapstller temel olarak blyuk bir kaviteye sahip
mikrokiireler gibidirler. Genis yiizey alan1 ve yiizey permeabilitesine sahip olmalari
onlarin ayirt edici 6zelliklerindendir. Mikrokapsiillerin hazirlanmasina yonelik bir¢ok
yontem bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda katmanlar halinde birlestirme (LbL),
solvent ucurma, sprey kurutma, mikroakiskan cihazlarin kullanilmasi, ¢oziicii

ekstraksiyonu ve Pickering emiilsifikasyonu yer almaktadir (Y. Yang ve ark. 2017).

2.3. Takrolimus Hakkinda Genel Bilgiler
2.3.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

FK506 olarak da bilinen Takrolimus, makrolit yapili bir immiinosupresan
molekiildiir (Gupta ve ark. 2002 ; Ruzicka ve ark. 1999). Iki yasin iizerindeki hastalarda
atopik dermatit tedavisinde kullanilmak iizere ticari topikal merhemi bulunmaktadir
(Beck 2005).

Kapali formiilii C44HeoNO12-H20 olan takrolimusun agik formiilii Sekil 2-10°de
gosterilmistir (The United States Pharmacopeia 2013).

HicO | H OCHs

Sekil 2-10: Takrolimus monohidrat


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C44H69NO12&sort=mw&sort_dir=asc
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Acik Kimyasal Formiilii: (-)-(3S, 4R,-5S, 8R, 9E, 12S-, -14S, 15R, 16S, 18 -
R, -19R, -26aS)-8-Allil-5, 6, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 24, 25, 26, 26a-
heksadekahidro-5, 19-hidroksi-3-((E)-2-((1R, 3R, 4 -R)-4-hidroksi-3-
metoksisikloheksil)-1-metilvinil)-14,16,-dimetoksi 4,10,12,18-tetrametil-15, 19-epoksi-
3H-pirido (2,1-c)(1,4) oksaazasiklotrikozin-1, 7, 20, 21 -(4H, 23H)-tetron

Molekiil Agirhgi: 822,03 g/mol
Erime Noktasi: 126°C
Log P: 3,96 £0,83

Renksiz prizmatik kristaller halinde bulunan Takrolimus, kati halde iken
monohidrat formunda bulunmaktadir. Etil asetat, aseton, kloroform, aseton,
dimetilstilfoksit ve metanolde kolayca ¢ozinur. Propilen glikol, polietilen glikol ve etil
eterde ¢oziniir. Doymus hidrokarbonlarda az ¢ézinur. Pratikte suda ve n-hekzanda ise

¢coziinmez (Venkatramanan ve ark. 1995).

2.3.2. Farmakolojik Ozellikleri
2.3.2.1. Etki Mekanizmasi

Takrolimusun derideki temel hedef bolgesi dermiste bulunan lenfositlerdir.
Takrolimusun atopik dermatitli deriye uygulanmasi ile birlikte T-lenfositlerinin
aktivasyonu engellenmekte ve enflamatuvar cevabin Onciisii olan sitokinlerin salimi
inhibe edilmektedir. Ayrica sitokin {retilmesi; bazofiller, eozinofilleri ve mast
hiicrelerinin serbest birakilmasi engellenerek ve hastalik nedeni ile hasar gormiis
tabakalarindaki enflamatuvar dendritik epidermal hiicrelerin sayis1 azaltilarak atopik

dermatitin patogeneziyle ilgili diger immiin hiicre yolaklar1 da etkilenmektedir.

(Sengoku ve ark. 2000).

2.3.2.2. Endikasyonlar1 ve Tedavi Dozu

Takrolimus esas olarak karaciger, kalp, bobrek ve ince barsak nakilleri
sonrasinda organ reddinin Onlenmesinde immiin yanit1 baskilayict olarak
kullanilmaktadir (Venkatramanan ve ark. 1995). Dermatoloji alaninda ise atopik
dermatit tedavisinde topikal kullanim1 kabul gérmiistiir. Psoriazis tedavisindeyse ylizde

ve intertrijindz bolgede endikasyon disi kullanimi1 bulunmaktadir (Luger ve Paul 2007).
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Ayrica kontrollii calismalara gereksinim olmakla birlikte, topikal takrolimus
uygulamasinin liken planus, otoimmiin biilloz dermatoz, fasiyal lupus eritrmatozus ve
vitiligo tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir (Luger ve Paul 2007).

Topikal olarak takrolimus 2 yas ve iistiindeki atopik dermatitli cocuk hastalarda
giinde 2 kez % 0,03'liik merhemi, yetiskin ve yasl hastalarda ise % 0,1'lik merhemi
seklinde kullanilmaktadir. Gebelik kategorisi C oldugundan dolay1 ise hamile ve
laktasyon donemindeki kadinlarin kullanimi 6nerilmez (Loftsson ve Brewster 1996;
Ruzicka ve ark. 1997; Sehgal ve ark. 2007).

2.3.2.3. Farmakokinetik Ozellikleri

% 0,1'lik takrolimus merhemi enflamasyonlu deriye uygulandiktan 3-6 saat
sonra 0,05-25 ng/mL ulasarak yeterince emilir. Bununla birlikte gerek takrolimusun
yiiksek lipofilitesi gerekse biiylik molekiiler yapisindan dolay:1 sistemik absorpsiyonu
cok azdir (Sehgal ve ark. 2008).

Takrolimus topikal uygulamanin ardindan segici bir sekilde deriye
dagilmaktadir.  Sistemik dolagimda karacigerde CYP3A4 aracilii ile metabolize
edilen takrolimusun deride metabolize edildigi de saptanmamustir. Tekrarli olarak,
takrolimus i¢eren merhem uygulamasinin ardindan ilacin yarilanma 6mrii ¢cocuklarda
65 saat, yetiskinlerde ise 75 saat olarak saptanmustir (Loftsson ve Brewster, 1996;
Ruzicka ve ark. 1997; Sehgal ve ark. 2007).

2.3.2.4. Yan Etkileri

Takrolimus igeren ticari merhemin hastalara uygulanmasi sonucunda yogun
olarak deri iritasyonlar1 tespit edilmistir. Ayrica s6z konusu merhemin uygulandigr ilk
bir hafta icinde hastalarda hafif-orta siddette kasinti ve yanma saptanmustir. Bu yan
etkilere sicaklik hissi, dokiintii, agr1 ve parestezi de eslik etmistir (Loftsson ve Brewster
1996; Ruzicka ve ark. 1997; Sehgal ve ark. 2007).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler
e Takrolimus monohidrat (Bilim Ilag Sanayi ve Ticaret A.S’den temin

edilmistir)
e Alfa siklodekstrin (Wacker Chemie AG, Almanya)
o Beta siklodekstrin (Wacker Chemie AG, Almanya)
e Gama siklodekstrin (Wacker Chemie AG, Almanya)
e Bentonit (ORDU/ Unye)
e Aerosil 300 Pharma (Evonik, Almanya)
e Zeytinyag (Doga Ilag, Tiirkiye)
e Vitamin E (BASF, Almanya)
e Sodyum benzoat (Doga llag, Tiirkiye)
e Sitrik asit monohidrat (Merck, Almanya)
e Sodyum klorur (Merck, Almanya)
e Potasyum klortr (Merck, Almanya)
e Disodyum Hidrojen fosfat (Merck, Almanya)
e Potasyum Dihidrojen fosfat (Merck, Almanya)
e O-Fosforik Asit %85 (Merck, Almanya)
e Asetonitril (HPLC Grade, Merck, Almanya)
e Kloroform (Merck, Almanya)
e Bovin serum albumin, BSA, (Sigma-Aldrich, ABD)

e Ultra saf su 25 °C'de 18,2 mQ cm (Millipore Milli-Q, ABD)



39

3.1.2. Kullanilan Cihazlar
e UltraTurrax IKA T-25 (S 25 N-10 G, IKA)

e Franz Difizyon Hucresi Sistemleri (PermeGear, 25 mm cap, 14 mL

hacim)
e Sivi Kromatografisi-Kitle Spektrometrisi (LC-MS)

e Polarize Mikroskop ve Mikroskop kamerasi (OLYMPUS BX53; 20x
40x)

e Sonikasyon Cihazi (Sonic Vibra-Cell)

e Reometre (Thermo Scientific HAAKE RS1)

e Ultrasonik Banyo (Bersonik)

e Hassas terazi (Sartorius Analytical Balance ENTRIS v224-1S)
e Hassas terazi (Sartariuos CPA2P Microbalance)

e Santrifij (Hettich, D-7200, Type 2041)

e Manyetik Karistirici (IKA-Werke, RT15)

e pH metre (HANNA EDGE, H112300)

e Kondiiktometre (EuTech Instruments, PC 2700)

e Vorteks (IKA®Vortex Genius 3)

e Ultra saf su cihaz1 (Millipore Milli-Q Integral, Merck)
e Orbital Calkalayic1 (IKA, KS 501)

e Mikropipetler (Eppendorf Research ® Plus 100-1000 pl )

3.1.3. Kullamilan Malzemeler
e Cam Malzemeler (Balon joje, pipet, beher, flakon,vial, balon joje,lam,

petri kabr)
e Spatiil (ince ve kalin uglu)
e Bisturi

e Cerrahi makas
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Damlalik

Eppendorf thpleri (1,5 ve 3 ml)
Mikropipet uglart

Plastik tiip ve kapaklar1 (15 ml ve 50 ml)

0,45 um siringa ucu filtre (CHROMAFIL®XTRA H-PTFE; 0,45 pum; 13

mm ¢ap)
pH indikator kagitlar1 (MColorpHast™) (Merck Millipore )
Yapigskan Bant (Scotch 3M Book Tape 3M, 845, St. Paul, MN, ABD)

Domuz Derisi (Abdominal kisim, yerel bir kesim evinden saglanmistir)

3.1.4. Kullanilan Bilgisayar Programlari

Microsoft Excel 2016
Microsoft Word 2016
Triplot Version 4.1.2

GraphPad Prism 8.0.1
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3.2. YONTEMLER
3.2.1. Pickering Emiilsiyonlarin On Formiilasyon Caliymalar

On formiilasyon calismalari kapsaminda ilk asamada herbirinde yaklasik 1
mg/mL konsantrasyon takrolimus olacak sekilde hintyagi, susam yagi, aycicek yagi ve
zeytinya81 dispersiyonlar1 hazirlandi. Hazirlanan bu dispersiyonlarda gorsel olarak
takrolimusun ¢dzunup ¢oziinmedigi tespit edildi.

Pickering emiilsiyonlarda kat1 partikiil olarak ise bentonit (%86 Montmorillonit,
Unye/Ordu), Aerosil 300 Pharma (Evonik, Almanya) ve dogal siklodekstrin tiirleri
kullanmlarak formiilasyon denemeleri yapildi. Bentonit ile ¢alisilan formulasyon
denemelerinde literatiirde belirtildigi gibi (Guillot ve ark. 2009; Nciri ve ark. 2009)
bentonit yaklasik 1,5 saat boyunca su fazinda manyetik karistiricida karistirildi.
Ardindan Ultra-Turrax T-25 (IKA, Almanya) kullanilarak yaklasik 4,000 rpm’e
ulasildiktan sonra bu karisima yag fazi damla damla eklendi ve 12,000 rpm’e kadar
karistirilmaya devam edildi.

Aerosil 300 Pharma ile ¢alisilan formiilasyon denemelerinde ise literatlirdeki
yontem modifiye edilerek formiilasyonlar hazirlandi (Frelichowska ve ark. 2009; Arslan
Azizoglu ve ark. 2017). Aerosil 300, sonikator (Sonics Vibra-Cell™, USA) kullanilarak
% 50 amplitiitte 5 dk suda disperse edildi. Ardindan Ultra-Turrax T-25 (IKA, Almanya)
kullanilarak yaklasik 12,000 rpm’de karistiritlan bu dispersiyona yag fazi eklendi.
Hazirlanan bu formiilasyonlar sonikasyon asamasindan itibaren buz banyosu iginde ve
oda kosullarinda olmak {izere iki farkli sekilde hazirlandi. Kati partikiil olarak
siklodekstrinlerin kullanildig1 6nformiilasyon denemeleri de yapildi.

On formiilasyon ¢alismalarinin ikinci asamasinda ise literatiirdeki veriler esas

almarak Tablo 3-1.’deki yag ve siklodekstrin oranlar1 ile ¢alisildi.
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Tablo 3-1: Pickering emiilsiyonlarin optimizasyon ¢calismalarinda kullanilan yag-
siklodekstrin oranlar

Yag Tiirii Kat1 Partikiil Yag:Kat1 Partikiil Oram (a/a)
1:7
Alfa siklodekstrin tlrevi 1:3
Zeytinyagi Beta siklodekstrin tlirevi 1:1
Gama siklodekstrin tiirevi 31
71

Pickering emiilsiyonlar, literatiirde kayith yontemler modifiye edilerek
hazirlandr (Leclercq ve Nardello-Rataj 2016; Hu ve ark. 2018). Hesapli miktarda yag ve
siklodekstrin tartildi. Ardindan tartilan maddeler Ultra-Turrax T25 (IKA, Almanya)
kullanilarak homojenizasyon hizi 7000 rpm'e ulasana kadar yag-siklodekstrin karigimi
30 sn disperse edildi. Daha sonra, su faz1 damla damla eklenerek homojenizasyon hizi
11000 rpm olana kadar, her dakika 1000 rpm artirilarak isleme devam edildi.
Homojenizasyon hizi 11000 rpm'e ulastiktan sonra, yaklasik 45 sn daha karigtirilmasina

devam edilerek formiilasyonlar hazirlandi.

Toplam islem siiresi formiilasyondaki bilesenlerin oranlarina ve kullanilan
siklodekstrin tiirlerine bagli olarak 3 dk ve 6 dk arasinda degismekle birlikte

formiilasyonlarin olugma siiresi yaklasik 5 dk olacak sekilde hazirlandi.

Gorsel ve duyusal inceleme sonucunda formulasyonlarda faz ayrimi olup
olmadig1 ve formiilasyonlarin hastaya uygulanabilirligi dikkate alinarak tiggen faz

diyagramlarini ¢izmek i¢in uygun formiilasyonlar saptandi.

3.2.2. Pickering Emiilsiyonlarin Optimizasyonu Calismalari

3.2.2.1. Pickering Emiilsiyonlarin Tespiti
On formilasyon calismalarinda yukarida belirtildigi sekilde calisilarak elde

edilen veriler ile belirlenen uygun formiilasyonlarin % yag-siklodekstrin-su oranlari

hesaplandi ve bu degerler iliggen faz diyagramimin smir degerlerini olusturmak igin

kaydedildi.
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3.2.2.2. Hazirlanmasi U¢gen Faz Diyagramlarinin Cizilmesi

Pickering emiilsiyonlarin optimizasyonunda, kati1 partikiil olarak kullanilan alfa,
beta ve gama olmak iizere her ii¢ siklodekstrin ile hazirlanan emiilsiyonlar igin Triplot

Version 4.1.2 programi kullanilarak {icgen faz diyagramlari ¢izildi.

Ucggen faz diyagramlari, emiilsiyonun olustugu alandaki bilesenlerin (yag, su,

kati partikiil) konsantrasyonlarini belirlemek i¢in kullanildi.

3.2.3. Takrolimus Yiiklii Pickering Emiilsiyonlarin Hazirlanmasi

Uggen faz diyagramlarmin ¢izilmesi sonucunda U¢ siklodekstrin tiri igin de;
sinir degerlerde veya bu degerlerin i¢inde kalacak sekilde farkli siklodekstrin oranlar

iceren formiilasyonlar ile takrolimus ytikli Pickering emiilsiyonlarin hazirlandi.

Bu formiilasyonlarin igeriklerine ait bilgiler Tablo 3-2' de verilmistir.
Takrolimus yukli formalasyonlar ise A8-Tac, B8-Tac, G8-Tac, Al2-Tac, B12-Tac ve
G12-Tac olarak kodlanmistir. Ayrica, karakterizasyon c¢alismalarinda kiyaslama
yapmak i¢in hazirlanan takrolimus yiiklii olmayan formiilasyonlar ayni bilesimde olacak

sekilde hazirlanmis ve A8, B8, G8, A12, B12 ve G12 olarak kodlanmustir.

Tablo 3-2: Takrolimus yiiklii Pickering emiilsiyonlarina formiilasyon icerikleri

Icerik (%) (a/a) A8-Tac B8-Tac G8-Tac Al2-Tac Bl12-Tac Gl2-Tac

Alfa CD 8 - - 12 - -
Beta CD - 8 - - 12 -
Gama CD - - 8 - - 12
Takrolimus 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
Zeytinyagi 50 50 50 50 50 50
Vitamin E 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Sitrik asit 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Sodyum benzoat 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

Saf su 41,52 41,52 41,52 37,52 37,52 37,52
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Takrolimus yukli (A8-Tac, B8-Tac, G8-Tac, Al2-Tac, B12-Tac ve G12-Tac) ve
yiklii olmayan (A8, B8, G8, Al2, B12 ve GI12) Pickering emiilsiyonlarin
hazirlanmasinda, takrolimus monohidrat ve E vitamini (antioksidan madde) yag fazinda
¢cozlindiirtildi, sitrik asit (pH ayarlayici ajan) ve sodyum benzoat (antimikrobiyal
madde) ise su fazinda c¢Oziindiiriildii. Pickering emiilsiyonlar, Ydntem 3.2.1.°de

anlatildig1 gibi calisilarak hazirlandi.

3.2.4. Takrolimus Yiklii Pickering Emiilsiyonlarin Karakterizasyonu 1le
Tlgili Calismalar

3.2.4.1. Morfolojik Yapilarimin Incelenmesi

Takrolimus igeren Pickering emiilsiyonlarin morfolojik yapilarini incelemek igin
formiilasyonlarin optik mikroskop (OLYMPUS BX53, Japonya) goriintiileri alindi
(Song ve ark. 2014; Zhu 2019). Mikroskop ile goriintiilemede 20 ve 40’lik objektifler
kullanilarak 10 pm’lik 6lcekte calisilarak goriintiiler kaydedildi.

Ayrica, takrolimus ve diger yardimci maddelerin Pickering emiilsiyonlarin
morfolojik yapilarina etkisini gozlemlemek igin, es zamanli olarak takrolimus yiikli

olmayan Pickering emiilsiyonlarin da mikroskop goriintiileri incelendi.

3.2.4.2. Tletkenliklerinin ve pH Degerlerinin Olciilmesi

Hazirlanan Pickering emiilsiyonlarin iletkenlikleri, 6l¢lim sirasinda problarin
beherin ¢eperine degmemesine dikkat edilerek Eutech PC2700 cihazi ile 29°C+1°C'de
tespit edildi.

Formiilasyonlarin pH degerleri pH 4.01 ve 7.00 soliisyonlar1 ile kalibrasyonu

yapilmis Hanna Edge pH metre ile 24+1°C'de ol¢iildii.

Formiilasyonlarin iletkenlik ve pH degerlerinin her biri i¢in en az ii¢ kez 6lglim

alind1 ve ortalama degerleri hesaplandi.

3.2.4.3. Reolojik Ozelliklerinin incelenmesi

Takrolimus yiklu ve takrolimus icermeyen Pickering emiilsyonlarin reolojik
ozellikleri Referans Griin (Protopic® merhem) ile karsilastirmali olarak, Thermo
Scientific HAAKE RS1 reometre ve koni plaka sensor (C35 TiL, 1 ° koni ag1s1, 53 um
bosluk genisligi) ile incelendi.
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Optimize edilen formiilasyonlarin akis 6zelligini belirlemek i¢in literatiirdeki
yontemler modifiye edilerek ¢alisildi (Bressy ve ark. 2003; Leclercq ve Nardello-Rataj,
2016; Zhu 2019). Formiilasyon yaklasik 1 gram olacak sekilde homojen olarak plakaya
yerlestirildi. Formiilasyonlarin hepsi baslangicta 25°C’de daha sonra uygulama bolgesi

ile ayn1 sicaklikta olmasi i¢in 32°C’de calisildi.

Bu yontemler temel alinarak osilasyon testlerinden “frequency sweep (frekans
sliplirmesi) testi” ile formiilasyonlarin, G’elastik (depolama) modiilii, G” viskoz (kayip)
modiilii ve tan (8) degerleri 6l¢tildi. S6z konusu testte frekans (f) 0,2000 Hz - 100,0 Hz
ve bekleme siiresi 8 dk olacak sekilde ¢alisildi. Olgiilen degerlere gére ise numunelerin

elastik ve deformasyon 6zellikleri kiyaslandi.

Ayrica, numunelerin vizkozite degerleri ise “shear rate rapm testi” ile 6l¢uldi. Bu testte
ise toplam siire 120 sn ve kayma hiz1 (shear rate: y) degerleri 10,00 1/s — 100 1/s
arasinda olacak sekilde belirlendi. (Bressy ve ark. 2003; Leclercq ve Nardello-Rataj
2016; Zhu 2019).

3.2.5. Pickering Emulsiyonlardan  Takrolimusun Deriden In Vitro
Penetrasyonu ile ilgili Calismalar

3.2.5.1. Domuz Derisinin Hazirlanmasi

Optimize edilen Pickering emiilsiyonlarin performanslarin1 degerlendirmek
Uzere in vitro kosullarda gergeklestirilen penetrasyon c¢alismalarinda derinin
tabakalarindaki takrolimus miktarini saptamak i¢in yerel bir mezbahadan temin edilmis
tam kalinliktaki domuz derisi ile kullamildi. Calismada kullanilan deri o6rnekleri
Calismadan 6nce domuz derisi -20 C’de muhafaza edildi. Deney siiresince kontrollii
oda sicakliginda calisildi. Oncelikle tam kalinliktaki domuz derisinin killar1 deri
yilizeyine hasar vermeden makas ile kesildi. Deri alt1 yag tabakasi (hipodermis) da nester

yardimut ile ile deriye zarar vermeden homojen bir sekilde kesilerek uzaklastirildi.

3.2.5.2. In Vitro Penetrasyon Calismalari

Morfolojik ve reolojik ozelliklerine gore segilen takrolimus yikli Pickering
emulsyonlardan (A8-Tac, B8-Tac ve G8-Tac) takrolimusun in vitro kosullarda deriden
penetrasyonu referans Urlin olan Protopic® merhem ile karsilastirmali olarak ile

incelendi.
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In vitro penetrasyon c¢alismalar1 modifiye Franz diflizyon hiicreleri
(PermeGear,14 ml reseptér hacmi, 4,91 cm? diflizyon alani) ile yapildi. Calismaya
baslamadan o6nce -20°C'deki dondurucudan alinan deri bir siire oda sicakliginda
bekletilerek ¢oziildii. Ardindan 30 dk izotonik hale getirilmis pH 7,4 fosfat tamponu
cOzeltisi (PBS) ile hidrate edildi ve Franz difiizyon hiicrelerinin boyutuna uygun olarak
kesildi. Reseptdr ortami olarak, sink kosulu da saglamak iizere %]l sigir serum
albiimini (BSA) i¢eren pH 7.4 PBS ¢ozeltisi kullanildi. Hiicrelerin 1sinmasint saglayan
su banyosu 37° C’ye ayarlandi. Deri parcgalari dondre stratum corneum tabakasi Ustte
kalacak sekilde yerlestirildi. Franz diflizyon hiicrelerinde sicaklik dengesinin
saglanabilmesi ic¢in ise 30 dk beklendi. Her hiicrede 1 gram olacak sekilde
formiilasyonlar homojen olarak dondre yerlestirildi. Ardindan dondr ve reseptor
hicreleri ile aradaki deri ornekleri sabitlendi. Hcrelerini Uzeri Franz difuzyon
sistemine ait aparatlar ile kapatildi. Hiicrelerde hava kabarcigi olup olmadigi kontrol
edildikten sonra sistem c¢alistirildi. Deney siiresi boyunca 1.,12. ve 24. saatlerde her bir
hiicreden 1 mL reseptor ortam alind1 yerine aym sicaklikta ve ayni hacimde reseptor

ortamindan eklendi.

3.2.5.3. Bantla Soyma (Tape-Stripping) Calismalari

Pickering emiilsiyonlardan takrolimusun deri tabakalarindaki lokalizasyonu
referans Griin olan Protopic® merhem ile karsilastirmali olarak bantla soyma yontemi ile
incelendi. Bu amagla, yukarida anlatildigi sekilde ¢alisilarak gerceklestirilen in vitro
penetrasyon calismalarinda 24. saatin sonunda hiicrelerdeki deri parcalari Franz
diflizyon hiicrelerinden alindiktan sonra iizerlerindeki formiilasyon kalintis1 kagit pegete
ile silindi. Ardindan formiilasyona ait kalintilar saf su ile biraz islatilmis pamuk ile deri

yilizeyinden nazik¢e tamamen uzaklastirildi.

Stratum corneum ve daha derin tabakalardaki takrolimus miktarini
belirleyebilmek icin deri orneklerine belirli bir basing uygulanarak, ard arda 20 kez
yapiskan bant (Scotch 3M Book Tape 3M, 3.8x4 cm) ile soyma islemi yapildi. Bantlar
5’erli gruplar halinde falkon tiliplerine alindi. Geriye kalan deri parcalarinin da dondr
hiicresi i¢inde kalan alani kesilerek ayri tliplere alindi. Yapigkan bant igeren deney
tiiplerine 10 mL asetonitril eklendi. Canli epidermis ve dermisi igeren deney tiiplerine
ise 4 mL asetonitril eklendi. Bu deney tiplerinin hepsi ekstraksiyon ¢ncesi 2 dk

vortekslendi. Ardindan 24 saat boyunca orbital karistiricida karistirildi.
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Ekstraksiyon sonunda da 2 dk vortekslendi ve H-PTFE (0,45 pum; 13 mm c¢ap) filtreden
stiziilerek wviallere alindi. 1.,12. ve 24. saatin sonunda reseptor ortamdan alinan
orneklere ise BSA'y1 ¢oktiirmek i¢in 1 mL asetonitril eklendi ve 15 dk santrifiij edildi.
BSA ¢oktiiriildiikten sonra ise iistte kalan kisitm alindi1 ve H-PTFE (0,45 pm; 13 mm
cap) filtreden siiziilerek viallere alindi. Bant ve derideki takrolimus miktarini saptamak

icin numuneler LC-MS ile analiz edildi.

3.2.5.4. Takrolimusun LC/MS Ydntemi ile Miktar Tayini Calismalari

Takrolimusun in vitro penetrasyon c¢alismalarina ait numunlerindeki miktari
hassas bir yontem olan LC/MS analiz yontemi ile hesaplandi. Bu analizler ve yontemin
validasyonu Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilm Dali
arastirmacilar1 tarafindan yapildi. Analizlerde literatiirde kayith yontem kullanilmig
olup formiilasyondaki her bir yardimci madde igin segicilik calismasi yapildi

(Kahraman ve ark. 2018).

Penetrasyon galismalarinin numuneleri Infinity 1260 serisi ikili pompa ve jet
akim elektrosprey iyonizasyonundan olusan LC / MS sistemi (Agilent Technologies
6460 Triple Quadrupole, California, USA) ile analiz edildi. ilgili analitik yontemde
izokritik ayristirma i¢in C18, 150 mm x 4.6 mm, 5 mikron por ¢apinda (Thermo
Scientific, ABD) analitik kolon kullanildi. Kolon sicakligi 25 °C, akis hiz1 0.7 mL/
dk'ya ayarlandi. Enjeksiyon hacmi 2 pL olarak uygulandi. Hareketli faz ¢ozelitisi ise
metanol ve % 1 formik asit iceren ultra saf su karistmindan (99:1 h/h) olusmaktadir.

Dahili standart olarak da 50 ng/mL konsantrasyonda repaglinid (REP) kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Pickering Emiilsiyonlarin On Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

On formiilasyon c¢alismalarinin ilk asamasinda Yéntem 3.2.1°de anlatildig
sekilde yapilan ¢alisma sonucunda sadece zeytinyagindaki takrolimus ¢oziiniirligi 1
mg/mL’den fazla oldugu icin 6n formiilasyon ¢aligmalarinda yag fazi olarak zeytinyagi
kullanilmasina karar verildi.

Kati partikiil olarak bentonit kullanilan Onformiilasyon c¢alismalarin ait
formilasyon igerikleri Tablo 4-1°de verilmistir. Hazirlanan biitiin formiilasyonlarda ise
emiilsiyon olusumu gerceklesmemis olup ilk dakikalardan itibaren faz ayrimi

gbzlenmistir.

Tablo 4-1: Bentonit iceren formulasyonlara ait sonuglar

KOD Bentonit Zeytinyagi Su Sonug
(%) (%) (%) (%)
Bentonit-Deneme-1 5 10 85 X
Bentonit-Deneme-2 75 10 82,5 X
Bentonit-Deneme-3 10 10 80 X

X: Faz ayrimi oldu

Aerosil 300 Pharma (EVONIK, Almanya) ile yapilan o6n formiilasyon
caligmalar1t Yontem 3.2.1°de anlatildig1 sekilde yapilmis olup formiilasyon igerikleri
Tablo 4-2°de verilmistir. Hazirlanan formiilasyonlarin hepsinde ise faz ayrim

gbzlenmistir.

Tablo 4-2: Aerosil 300 iceren formulasyonlara ait sonuglar

KOD Aerosil 300 Zeytinyagi Su Sonug
(%) (%) (%) (%)
Aerosil-Deneme-1 4 10 86 X
Aerosil-Deneme-2 6 10 84 X
Aerosil-Deneme-3 10 10 80 X
Aerosil-Deneme-4 6 12 82 X
Aerosil-Deneme-5 6 14 80 X
Aerosil-Deneme-6 6 16 78 X

X: Faz ayrim1 oldu
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Dogal siklodesktrinler ile hazirlanan formiilasyon denemelerinde ise olumlu
sonuglar elde edilmis ve formiilasyonlarin hazirlanmasi agamasinda tek bir basamak ile
hazirlanabilen dogal siklodekstrin tiirevleri ile ¢alismalara devam edilmesine karar
verilmistir.

Onformiilasyon calismalarinin ikinci asamasinda ise Pickering emiilsiyonlarin
hazirlanmasinda, kat1 partikiill olarak GRAS kategorinde olan farkli tipteki
siklodestrinler (alfa, beta ve gama siklodekstrin tiirevleri), yag olarak zeytinyagi

kullanilarak tiggen faz diyagramlarmin ¢izilmistir.

Ucgen faz diyagramlarimin sinir degerlerini belirlemek igin ise hazirlanan
formiilasyonlarin hepsi Yontem 3.2.1'de anlatildigi sekilde calisilmistir. Tablo 3-1’de
Pickering emiilsiyonlarin onformiilasyon calismalarinda kullanilan yag-siklodekstrin
oranlarina gore degisen miktarda su eklenerek elde edilen sonuglar Tablo 4-3, 4-4, 4-5,

4-6,4-7,4-8,4-9,4-10, 4-11, 4-12, 4-13, 4-14, 4-15, 4-16 ve 4-17’de gosterilmektedir.

Tablo 4-3: 7/1 Alfa siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Alfa Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su  Sonug
(%) (%) (%)
A-Deneme-1 70,000 10,000 20,000 X
A-Deneme-2 63,636 9,091 27,273 X
A-Deneme-3 58,333 8,333 33,333 X
A-Deneme-4 53,846 7,692 38,462 X
A-Deneme-5 43,750 6,250 50,000 X
A-Deneme-6 41,176 5,882 52,941 X
A-Deneme-7 31,818 4,545 63,636 X
A-Deneme-8 29,167 4,167 66,667 X
A-Deneme-9 26,923 3,846 69,231 X
A-Deneme-10 25,000 3,571 71,429 X

X: Uygun bulunmayan oranlar
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Tablo 4-4: 3/1 Alfa siklodekstrin-zeytinyag: oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Alfa Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%) (%) (%)
A-Deneme-11 54,545 18,182 27,273 X
A-Deneme-12 46,154 15,385 38,462 X
A-Deneme-13 42 857 14,286 42 857 X
A-Deneme-14 33,333 11,111 55,556 X
A-Deneme-15 27,273 9,091 63,636 X
A-Deneme-16 36,364 36,364 27,273 X

X: Uygun bulunmayan oranlar

Tablo 4-3 ve Tablo 4-4’teki formiilasyonlarin gorsel ve duyusal olarak
incelenmesi sonucunda formiilasyonda kullanilan maddelerin % igerikleri uygun

bulunmamustir.

Tablo 4-5: 1/1 Alfa siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

Alfa Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su

KOD Sonug
(%) (%) (%)
A-Deneme-17 28,571 28,571 42,857 X
A-Deneme-18 23,529 23,529 52,941 X
A-Deneme-19 22,222 22,222 55,556 Uygun
A-Deneme-20 21,053 21,053 57,895 Uygun
A-Deneme-21 18,182 18,182 63,636 Uygun
A-Deneme-22 17,311 17,629 65,060 Uygun
A-Deneme-23 16,667 16,667 66,667 X
A-Deneme-24 14,286 14,286 71,429 X

X: Uygun bulunmayan oranlar
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Tablo 4-6: 1/3 Alfa siklodekstrin-zeytinyag: oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Alfa Siklodekstrin ~ Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%) (%) (%)
A-Deneme-26 16,667 50,000 33,333 X
A-Deneme-27 15,385 46,154 38,462 X
A-Deneme-28 14,248 42797 42 955 Uygun
A-Deneme-29 12,500 37,500 50,000 Uygun
A-Deneme-30 10,000 30,000 60,000 Uygun
A-Deneme-31 8,323 25,063 66,614 Uygun
A-Deneme-32 8,163 24,5 67,346 X
A-Deneme-32 8 24 68 X

X: Uygun bulunmayan oranlar

Tablo 4-7: 1/7 Alfa siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Alfa Siklodekstrin ~ Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%) (%) (%)
A-Deneme-33 11,111 77,778 11,111 X
A-Deneme-34 10,000 70,000 20,000 X
A-Deneme-35 9,091 63,636 27,273 X
A-Deneme-36 8,333 58,333 33,333 X
A-Deneme-37 7,666 53,754 38,580 Uygun
A-Deneme-38 6,250 43,750 50,000 Uygun
A-Deneme-39 5,556 38,889 55,556 Uygun
A-Deneme-40 5,243 31,464 63,294 Uygun
A-Deneme-41 5,000 35,000 60,000 X

X: Uygun bulunmayan oranlar
Tablo 4-5, Tablo 4-6 ve Tablo 4-7teki formiilasyonda kullanilan maddelerin %

igerikleri belirtilmis ve formiilasyonlarin gorsel ve duyusal olarak incelenmesi

sonucunda Pickering emiilsiyon olusup olusmadigi belirtilmistir.
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Tablo 4-8: 7/1 Beta siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % igerikleri

KOD Beta Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%) (%) (%)

B-Deneme-1 70,000 10,000 20,000 X

B-Deneme-2 63,636 9,091 27,273 X

B-Deneme-3 50,000 7,143 42 857 X

B-Deneme-4 43,750 6,250 50,000 X

X: Uygun bulunmayan oranlar

Tablo 4-9: 3/1 Beta siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Beta Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%0) (%0) (%)

B-Deneme-6 54,545 18,182 27,273 X

B-Deneme-7 50,000 16,667 33,333 X

B-Deneme-8 46,154 15,385 38,462 X

B-Deneme-9 42,857 14,286 42,857 X

B-Deneme-10 27,273 9,091 63,636 X

X: Uygun bulunmayan oranlar

Tablo 4-8 ve Tablo 4-9’daki formiilasyonlarin goérsel ve duyusal olarak
incelenmesi sonucunda formiilasyonda kullanilan maddelerin % igerikleri uygun

bulunmamustir.
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KOD Beta Siklodekstrin  Zeytinyag: Distile Su Sonug
(%) (%) (%)
B-Deneme-11 40,000 40,000 20,000 X
B-Deneme-12 36,364 36,364 27,273 Uygun
B-Deneme-13 33,333 33,333 33,333 Uygun
B-Deneme-14 30,769 30,769 38,462 Uygun
B-Deneme-15 29,536 29,737 40,727 Uygun
B-Deneme-16 28,571 28,571 42,857 X
B-Deneme-17 26,667 26,667 46,667 X

X: Uygun bulunmayan oranlar

Tablo 4-11: 1/3 Beta siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Beta Siklodekstrin  Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%) (%) (%)
B-Deneme-18 22,222 66,666 11,111 X
B-Deneme-19 20 60 20 X
B-Deneme-20 18,975 57,245 23,781 Uygun
B-Deneme-21 16,667 50,000 33,333 Uygun
B-Deneme-22 15,385 46,154 38,462 Uygun
B-Deneme-23 14,286 42,857 42,857 Uygun
B-Deneme-24 13,757 41,446 44,796 Uygun
B-Deneme-25 12,903 38,710 48,387 X
B-Deneme-26 12,500 37,500 50,000 X
B-Deneme-27 11,111 33,333 55,556 X

X: Uygun bulunmayan oranlar
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Tablo 4-12: 1/7 Beta siklodekstrin-zeytinyagi oram i¢eren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Beta Siklodekstrin  Zeytinyag: Distile Su Sonug
(%) (%) (%)
B-Deneme-28 11,111 77,778 11,111 X
B-Deneme-29 10,000 70,000 20,000 X
B-Deneme-30 9,091 63,636 27,273 X
B-Deneme-31 8,666 60,921 30,413 Uygun
B-Deneme-32 7,143 50,000 42,857 Uygun
B-Deneme-33 6,872 48,352 44,776 Uygun
B-Deneme-34 6,667 46,667 46,667 X
B-Deneme-35 6,250 43,750 50,000 X

X: Uygun bulunmayan oranlar.

Tablo 4-10, Tablo 4-11 ve Tablo 4-12’deki formiilasyonda kullanilan
maddelerin % igerikleri belirtilmis ve formiilasyonlarin gorsel ve duyusal olarak

incelenmesi sonucunda Pickering emiilsiyon olusup olugsmadigi belirtilmistir.

Tablo 4-13: 7/1 Gama siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Gama Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%0) (%0) (%0)
G-Deneme-1 70,000 10,000 20,000 X
G-Deneme-2 63,636 9,091 27,273 X
G-Deneme-3 60,870 8,696 30,435 X
G-Deneme-4 58,333 8,333 33,333 X
G-Deneme-5 53,846 7,692 38,462 X
G-Deneme-6 50,000 7,143 42,857 X
G-Deneme-7 43,750 6,250 50,000 X
G-Deneme-8 60,000 20,000 20,000 X

X: Uygun bulunmayan oranlar
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Tablo 4-14: 3/1 Gama siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Gama Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%) (%) (%)

G-Deneme-9 57,143 19,048 23,810 X

G-Deneme-10 54,545 18,182 27,273 X

G-Deneme-11 50,000 16,667 33,333 X

G-Deneme-12 46,154 15,385 38,462 X

G-Deneme-13 42,857 14,286 42,857 X

X: Uygun bulunmayan oranlar

Tablo 4-13 ve Tablo 4-14°deki formiilasyonlarin gorsel ve duyusal olarak
incelenmesi sonucunda formiilasyonda kullanilan maddelerin % igerikleri uygun
bulunmamustir. Kullanilan siklodekstrinin her {i¢ tiirlinde de siklodekstrin:zeytinyagi
orani yiikksek olan (7:1 ve 3:1) formiilasyonlar ile Pickering emiilsiyon
olusturulamamistir.Bu oranlarda yapilan ¢alismalarda siklodekstrin miktar1 daha ytiksek
olan formiilasyonlar deriye uygulandiginda belirgin sekilde kati partikiillerin varlig
gozlenmistir. Su miktar1 daha yliksek olan formiilasyonlarda ise siklodekstrinlerin

coktligii saptanmistir.

Tablo 4-15: 1/1 Gama siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Gama Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%) (%0) (%)
G-Deneme-14 38,095 38,095 23,810 X
G-Deneme-15 37,209 37,209 25,581 X
G-Deneme-16 36,364 36,364 27,273 X
G-Deneme-17 34,604 34,905 30,490 Uygun
G-Deneme-18 33,333 33,333 33,333 Uygun
G-Deneme-19 29,630 29,630 40,741 Uygun
G-Deneme-20 28,406 28,792 42,802 Uygun
G-Deneme-21 27,586 27,586 44,828 X

X: Uygun bulunmayan oranlar
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Tablo 4-16: 1/3 Gama siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD Gama Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su Sonug
(%) (%) (%)
G-Deneme-22 22,222 66,667 11,111 X
G-Deneme-23 20,000 60,000 20,000 X
G-Deneme-24 18,122 54,437 27,441 Uygun
G-Deneme-25 16,667 50,000 33,333 Uygun
G-Deneme-26 15,385 46,154 38,462 Uygun
G-Deneme-27 14,180 43,085 42,735 Uygun
G-Deneme-28 13,793 41,379 44,828 X
G-Deneme-29 13,333 40,000 46,667 X

X: Uygun bulunmayan oranlar

Tablo 4-17: 1/7 Gama siklodekstrin-zeytinyagi oram iceren formiilasyonlarin % icerikleri

KOD ] Galg ] Zeytinyagi Distile Su Sonug
Siklodekstrin
%) (%) (%)
G-Deneme-30 11,111 77,778 11,111 X
G-Deneme-31 10,000 70,000 20,000 X
G-Deneme-32 9,506 66,672 23,822 Uygun
G-Deneme-33 8,333 58,333 33,333 Uygun
G-Deneme-34 7,692 53,846 38,462 Uygun
G-Deneme-35 7,407 51,852 40,741 Uygun
G-Deneme-36 7,143 50,000 42,857 Uygun
G-Deneme-37 7,107 49,854 43,039 Uygun
G-Deneme-38 6,897 48,276 44,828 X
G-Deneme-39 6,250 43,750 50,000 X

X: Uygun bulunmayan oranlar
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Tablo 4-15, Tablo 4-16 ve Tablo 4-17°deki formiilasyonda kullanilan
maddelerin % igerikleri belirtilmis ve formiilasyonlarin gorsel ve duyusal olarak

incelenmesi sonucunda Pickering emiilsiyon olusup olugsmadigi belirtilmistir.

Kullanilan siklodekstrinin her {i¢ tiirtinde de siklodekstrin:zeytinyagi oran1 daha
disik olan (1:1, 1:3 ve 1:7) formiilasyonlarin  bazilar1 Pickering emiilsiyon
olusturmustur. Bu oranlarda yapilan g¢aligsmalarda siklodekstrin ve yag miktar1 daha
yiiksek olan formiilasyonlar olduk¢a viskoz oldugu i¢in uygun bulunmamistir. Su
miktarinin arttigr siklodekstrin miktarinin ise azaldigi formiilasyonlarda faz ayrim

gbzlenmistir. Bu genel olusum iig tiir siklodekstrin varliginda da gézlenmistir.

Pickering emiilsiyon olusan uygun formiilasyonlarda ise siklodekstrin ve zeytinyagin %
igerikleri  ii¢ tiir siklodekstrin tiiriinde de farklilik gdstermektedir. Bu oranlarda
hazirlanan formiillerden uygun bulunan formiilasyonlarin kivamlar: ise pat kivamindan

baslayip, krem ve losyon sekline kadar devam etmektedir.

4.2. Pickering Emiilsiyonlarin Optimizasyon Calismalarina Ait Bulgular

4.2.1. Pickering Emulsiyonlarin Tespitine Ait Bulgular

Pickering emiilsiyonlarin olusup olusmadig1 dncelikle gorsel olarak tespit edildi.
Uygun olmayan formiilasyonlar su fazinin fazla oranda olmasi nedeni ile faz ayriminin
olmasi, siklodekstrinlerin fazla oranda kullanilmasi nedeniyle ¢okmesi veya su fazinin
yetersiz olmasi nedeniyle yag fazinin, siklodekstrin ve su fazina hi¢ disperse olmamasi
seklinde elde edilen gozlemler sonucunda elendiler. Fiziksel olarak stabil Pickering
emiilsiyon olusumu i¢in uygun siklodekstrin-yag-su oranlarinda emiilsiyonlarin pat,
krem ve losyon kivamlarinda oldugu saptandi. Uggen faz diyagramlarinin sinir degerleri
olarak kullanilacak olan bu degerler Tablo 4-18, Tablo 4-19 ve Tablo 4-20’de

verilmistir.
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Tablo 4-18: Ucgen faz diyagramlarimin ¢izilmesi icin kullanilacak olan alfa siklodekstrin-
yag-su simr degerleri

Formiil Kodu Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su
(%) (%) (%)
Alfa-1 7,666 53,754 38,579
Alfa-11 5,242 31,463 63,293
Alfa-111 14,247 42,797 42,955
Alfa-1Vv 8,322 25,063 66,613
Alfa-V 22,189 22,210 55,600
Alfa-VI 17,310 17,629 65,059

Tablo 4-19: Ucgen faz diyagramlarimn cizilmesi icin kullamlacak olan beta siklodekstrin-
yag-su simr degerleri

. Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su
Formul Kodu (%) y(%;l g (%)
Beta-I 8,666 60,921 30,412
Beta-11 6,871 48,352 44,776
Beta-111 18,974 57,244 23,780
Beta-1V 13,757 41,446 44,796
Beta-V 36,152 36,642 27,205
Beta VI 29,536 29,736 40,726

Tablo 4-20: Ucgen faz diyagramlarimin ¢izilmesi icin kullanilacak olan gama
siklodekstrin-yag-su simr degerleri

Siklodekstrin Zeytinyagi Distile Su
Formul Kodu
(%) (%) (%)
Gama-lI 9,505 66,6723 23,822
Gama-llI 7,107 49,8542 43,038
Gama-111 18,122 54,4367 27,441
Gama-1V 14,180 43,0849 42,734
Gama-V 34,604 34,9053 30,490

Gama-VI 28,406 28,7923 42,801
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4.2.2. Ucgen Faz Diyagramlariin Cizilmesine Ait Bulgular

Takrolimus ve yardimci maddeler olmaksizin siklodekstrin-yag-su sinir
degerleri kullanilarak ¢izilmis licgen faz diyagramlar Sekil 4-1, Sekil 4-2 ve Sekil 4-

3'te verilmistir.

Alfa siklodekstrin

90 0
80 . .20

70 30

60 40

50 . 50
40 . 60
30 70
30
20 ®
-3
&
10, .90

o L3

@
Zeytinyag 920 80 70 60 50 40 30 20 10 Su

Sekil 4-1: Alfa siklodekstrin-yag-su simir degerlerine ait ii¢gen faz diyagranmm (takrolimus
ve yardimcl maddelerin bulunmamasi halinde)
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Beta siklodekstrin

20 N 10
,."' X
80,/ 20
z') > b
70,
,.-‘).vv
7 ™
60/ N 40
5 ™,
b, \
50,
‘,/' \
74
40,/ . 60
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/ e5 \
30 ™, 70
E cs <
,.-/ |
P -3
20./ . 80
o
c3 .,
r')[ \
10,/ “, 90
s c1 X
.r';
90 20 70 &0 <0 40 30 20 i
Zeytinyagi Su

Sekil 4-2: Beta siklodekstrin-yag-su sinir degerlerine ait iicgen faz diyagramm (takrolimus
ve yardimc1 maddelerin bulunmamasi halinde)

Gama siklodekstrin

%
80/ 20
/ \
\
“, 30
i‘l .n".
60,/
r"(
.50
5
\,
40,/ .60
=
\
::3 \
30,/
/ be
/ 2
20 30
o <2 \,
/ -
10 \, 90
= i
s o1 oz ™,
5
/
/"!
90 a0 70 80 S0 20 30 20 10
Zeytinyagi Su

Sekil 4-3: Gama siklodekstrin-yag-su sinir degerlerine ait licgen faz diyagram (takrolimus
ve yardimc1 maddelerin bulunmamasi halinde)
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4.3. Takrolimus i¢eren Pickering Emiilsiyonlarina Ait Bulgular

Optimize edilen Pickering emulsiyonlara takrolimus eklenmesiyle siklodekstrin-
yag-su simir degerleri degisebilecegi i¢in hem de bu maddelerin liggen faz diyagramina
etkisini gorebilmek icin liggen faz diyagramlarinin ¢izimi tekrarlandi ve uygun alan
icinden belirli formilasyonlar (A8-Tac, B8-Tac, G8-Tac, Al2-Tac, B12-Tac ve G12-

Tac) sonraki ¢alismalar icin tespit edildi.

Takrolimus ve yardimct maddeler varliginda siklodekstrin-yag-su sinir degerleri
kullanilarak ¢izilmis ticgen faz diyagramlar1 Sekil 4-4, Sekil 4-5, Sekil 4-6, Sekil 4-7,
Sekil 4-8 ve Sekil 4-9'da verilmistir.

Alfa siklodekstrin

90 ./ .10
80 .~ 20
70,/ N\, 30
80,/ RV
so./ S50
40, \ 60
30, 70
20,/ » 80
£ A
£ L 4
L 2
10, .. 90
’AS&U L2
- %

90 20 70 60 S0 40 30 20 10

Zeytinyag Su

Sekil 4-4: A8-Tac formiilasyonunun bulundugu iicgen faz diyagramm
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Beta siklodekstrin

7 23
90/ N 10
P 4
- \'\\
a0 _}/ L\2!:]
7 \\
/ .
70 ?/’ N\, ‘30
4 R
/ \
80,/ 40
7 .
/
s0.,/ “e S0
7 S
#: B
7/ ~
40 ./ &0
7 N
S/ cs N
7 \\ 7
205 ¥ \70
o
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20./ . 80
7 c3 2
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4 ca 3
10,/ ’ ™90
/ < Bafs0 S
7 . % N
/ \\
ES 80 70 &0 S0 40 20 20 10

Zeytinyagi Su
Sekil 4-5: B8-Tac formiilasyonunun bulundugu iicgen faz diyagranmm
Gama siklodekstrin
-9
.10
o \\
80,/ 20
r/:
7
70,/ 30
>
7 ~
60,/ N, 40
2 \;(-,
S0 ‘>/ 4 \\ $50
/S ™,
407\/" 60
N
d AN
30,/ o N, 70
)"?/ = ".i\
z/ \'\
r N
20 -y, \ \680
o - N
10, N, 90
y - caggo %
s X
&
96 20 70 80 So 40 20 30 io
Zeytinyag Su

Sekil 4-6: G8-Tac formiilasyonunun bulundugu ii¢gen faz diyagramm
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Alfa siklodekstrin

.
90/ .10
i X
4 e
80 J;:/ ‘\,rzo
b 4 %
y
70,/ S 20
P B
¥ R
K
60 3// . 40
// \\
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S0 20 70 &0 so 40 20 20
Zeytinyagn
Sekil 4-7: Al12-Tac formiilasyonunun bulundugu ii¢cgen faz diyagram
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Sekil 4-8: B12-Tac formiilasyonunun bulundugu ii¢gen faz diyagram
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Sekil 4-9: G12-Tac formilasyonunun bulundugu ii¢gen faz diyagram

4.4. Takrolimus iceren Pickering Emiilsiyonlarin Karakterizasyona Ait Bulgular

4.4.1. Morfolojik Yapilarinin Incelenmesi Ait Bulgular

Yontem 3.2.4.1°de anlatildig1 gibi takrolimus igermeyen ve takrolimus igeren
formiilasyonlarin mikroskop goriintiileri alindi. Bu emiilsyonlara ait morfolojik
goriintiiler Sekil 4-10, Sekil 4-11, Sekil 4-12, Sekil 4-13, Sekil 4-14, Sekil 4-15, Sekil 4-
16, Sekil 4-17, Sekil 4-18, Sekil 4-19, Sekil 4-20 ve Sekil 4-21°de verilmistir.

Mikroskop gorintileri incelendiginde hazirlanan Pickering emiilsiyonlardaki

damlacik boyutlarinin mikrometre diizeyinde oldugu goriilmektedir.



Sekil 4-12: A12 Formulasyonuna ait mikroskop goéruntusu (20x10 pm)
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Sekil 4-15: B8-Tac Formulasyonuna ait mikroskop gorunttsu (40x10 pm)
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Sekil 4-17: B12-Tac Formilasyonuna ait mikroskop gorinttsi (40x10 pum)

Sekil 4-18: G8 Formulasyonuna ait mikroskop goéruntusu (40x10 pm)



Sekil 4-21: G12-Tac Formilasyonuna ait mikroskop gériintisi (40x 10 pm)
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4.4.2. iletkenlik ve pH Degerlerine Ait Bulgular

Yontem 3.2.4.2°de anlatildigi gibi takrolimus igermeyen ve takrolimus igeren
formiilasyonlarin iletkenlik ve pH degerleri Olgilildii. Takrolimus ve yardimel
maddelerin bulunmamasi halinde ¢izilen {iggen faz diyagramlarinin sinir degerlerine ait

iletkenlik ve pH degerleri Tablo 4-21, Tablo 4-22 ve Tablo 4-23'te verilmistir.

Formiilasyonda takrolimus ve/veya yardimci maddelerin bulunmasi halinde bu
degerler degisim gosterebilecegi i¢in bu maddelerin varliginda c¢izilen ii¢gen faz
diyagramlarindan secilen formiilasyonlarin iletkenlik ve pH degerleri de tekrar

incelendi. Bu degerlere ait veriler de Tablo 4-24 ve Tablo 4-25'te verilmistir.

Tablo 4-21: Alfa siklodekstrin-yag-su ait Ui¢gen faz diyagraminda simr degerlere ait pH ve
iletkenlik verileri (n=3) (takrolimus ve yardimci maddelerin bulunmamasi

halinde)

Formiil Kodu pH fletkenlik (uS/cm)
Alfa- 4,16 13,75
Alfa-11 4,73 15,43

Alfa-111 4,53 19,18
Alfa-1V 4,64 16,32
Alfa-V 4,92 16,35
Alfa-VI 4,90 16,77

Tablo 4-22: Beta siklodekstrin-yag-su ait iicgen faz diyagraminda simr degerlere ait pH ve
iletkenlik verileri (n=3) (takrolimus ve yardimci maddelerin bulunmamasi

halinde)

Formiil Kodu pH Tletkenlik (uS/cm)
Beta-I 3,92 16,9
Beta-11 3,77 2744

Beta-111 3,76 11,66
Beta-1V 4,15 23,73
Beta-V 4,81 18,02

Beta-VI 4,92 19,16
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Tablo 4-23: Gama siklodekstrin-yag-su ait iicgen faz diyagraminda sinir degerelere ait pH
ve iletkenlik verileri (n=3) (takrolimus ve yardimc1 maddelerin bulunmamasi halinde)

Formll Kodu pH Tletkenlik (uS/cm)
Gama-I 4,14 21,91
Gama-I1 3,76 2452
Gama-I11 4,45 16,75
Gama-1Vv 414 27,66
Gama-V 4,29 19,31
Gama-VI 4,86 28,65

Tablo 4-24: Ucgen faz diyagramlarindan secilen takrolimus icermeyen formiilasyonlarin
pH ve iletkenlik degerleri (n=3)

Formul Kodu pH Tletkenlik (uS/cm)
A8 4,78 395,93
Al12 4,78 302,65
B8 4,88 494,1
B12 4,85 471,03
G8 4,88 479,96
G12 4,65 392,83

Tablo 4-25: Ucgen faz diyagramlarindan secilen takrolimus iceren formiilasyonlarin pH
ve iletkenlik degerleri (n=3)

Form(l Kodu pH Tletkenlik (uS/cm)
A8-Tac 4,65 446,36
Al2-Tac 4,49 323,33

B8-Tac 4,66 498,43
B12-Tac 4,64 463,96
G8-Tac 4,58 514,8

Gl12-Tac 4,71 509,16
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4.4.3. Reolojik Ozelliklerine Ait Bulgular
Yontem 3.2.4.3’de anlatildig: sekilde, referans (Protopic® merhem), takrolimus
yukli ve yikli olmayan Pickering emiilsiyonlarin reolojik 6zellikleri 6l¢iildii. Sabit bir
deformasyon uygulanarak yapilmis olan "Frequency sweep testi"nin sonuglarina gore
biitiin formiilasyonlarin G’ (elastic modulus), G” (viscous modulus) ve tan (J)

degerlerinin ortalamalar1 hesaplandi.

Elde edilen sonuglara gore numunelerin hepsinde G’ degerleri G’ dan daha
yiiksek ¢ikmis olup tan (8) (G”/G’) degerleri de 1’den kiiciik bulunmustur. Bu teste ait
grafikler ise Sekil 4-22, Sekil 4-23, Sekil 4-24, Sekil 4-25, Sekil 4-26, Sekil 4-27, Sekil
4-28, Sekil 4-29, Sekil 4-30, Sekil 4-31, Sekil 4-32, Sekil 4-33, Sekil 4-34 ve Sekil 4-
35'te; testlere ait veriler ise Tablo 4-26, Tablo 4-27, Tablo 4-28 ve Tablo 4-29°da

verilmistir.
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Sekil 4-22: Protopic® merhemin 25 °C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafik
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Sekil 4-23: Protopic® merhemin 32 °C'de "Frequency sweep testi'' ne ait grafik
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Sekil 4-24: A8 ve A8-Tac'in 25 °C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler
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Sekil 4-25: A8 ve A8-Tac'in 32 °C'de "Frequency sweep testi'ne ait grafikler
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Sekil 4-26: A12 ve Al12-Tac'in 25 °C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler

s RO | AT FoC3C
_ ~('=ff) -+ G =fif
10 {6 =ff) 10° + 6 =ff)
{ . '.__.__.—"_—‘—‘__"._,-l -.'—*EV.__,A_Q—O—\.\ .-‘.—.‘.-_._.0—0-__’_.__,.-‘
b "’—_. G “"w—".' B B
¢ ¢
S | £ 10
b N . TE ™
g { \‘1—._.— '/" ) ‘ ‘\ g hans SPRNPERY
. M | [
£ e |E
0 |y
it - 1t
i
| f
10510" 4 10! 10 0310‘1 10° 10' 10?
finHz finHz

Sekil 4-27: A12 ve A12-Tac'in 32 °C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler



10

R |
- G‘ z f(ﬁ
~6+f)
{ e ~A i
: el P o g
q
b r"'_‘ﬂ_“—‘-.._. ,_,,_,-0-""
1 "
' T T "
finke

G'in Pa, G" in Pa

10°

75

B8Y50 Tac FSCO 25C

~G:f)

+ 6 =ff)

10

fin Hz

Sekil 4-28: B8 ve B8-Tac'in 25 °C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler
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Sekil 4-29: B8 ve B8-Tac'in 32 °C'de "Frequency sweep testi'"ne ait grafikler



76

Y
=61 H

AOR
aal 1\

G i Pa

GUin Pa

10" 1 W 4
fnke

10’ a:mso uc:rsco =
-G ,'gﬂ'
-('z %‘ﬂ

o //‘W

G'in Pa, G in Pa

Ioj10 C 10° 10 10?

finkz

Sekil 4-30: B12 ve B12-Tac'in 25 °C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler
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Sekil 4-31: B12 ve B12-Tac'in 32 °C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler
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Sekil 4-32: G8 ve G8-Tac'in 25°C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler
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Sekil 4-33: G8 ve G8-Tac'in 32°C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler
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Sekil 4-34: G12 ve G12-Tac'm 25°C'de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler
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Sekil 4-35: G12 ve G12-Tac'm 32°C' de "Frequency sweep testi''ne ait grafikler
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Tablo 4-26: Takrolimus icermeyen formiilasyonlarin 25 °C’deki G', G” ve tan (d)
degerlerinin ortalamasi ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

«op G ©ORD . G" (ORT) . tan(d) .
[Pa] [Pa] (ORT)
A8 10788449  3676,20 1977909 101550  0,1853 0,0027
B8 2103155 183179 6949,25 758,61 0,3379 0,0041
G8 8460,09 1209,96 4101,80 667,84 0,4954 0,0089
Al2 58213326 3150898  42618,11  1906,76  0,0743 0,0061
B12 70746,60 1145591 25025,3 56,21 0,3684 0,0578
G12 4834577  16787,00 222327 620150  0,4859 0,0262

Tablo 4-27: Takrolimus icermeyen formiilasyonlarin 32 °C’deki G', G” ve tan (d)
degerlerinin ortalamasi ve standart sapma degerleri (SD)(n=3)

G' (ORT) tan(d)
KOD SD G" (ORT) [Pa] SD SD
[Pa] (ORT)
A8 120795,3 2094,547 21536,38 182,08 0,1853 0,0042
B8 41164,63 12325,47 14586,41 446247 0,3603 0,0024
G8 15173,88 8783,024 7154,21 5396,28 0,4879 0,0758

Al2 581620,9 79911,81 43344,01 1265,80 0,0764 0,0134

B12 99751,44 6803,879 32905,69 2553,29 0,3507 0,0166

G12 55345,12 4755,165 20064,76 8520,36 0,6353 0,1581




Tablo 4-28: Takrolimus iceren formiilasyonlarin 25 °C’deki G', G” ve tan (8) degerlerinin
ortalamasi ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

KOD

PROTOPIC

A8-TAC

B8-TAC

G8-TAC

Al12-TAC

B12-TAC

G12-TAC

G' (ORT)
[Pa]

19700,38
105914,93
17855,03
10765,34
582179,71
178533,41

41039,33

6246,87
23618,91

12426,70

4987,30

111824,33

269464,31

11837,152

G" (ORT)
[Pa]

25211,85
18529,6
6709,68
5545,64

45288,68

32852,26

213984

995,3503

2987,29

4459,92

2560,16

6217,53

40147,03

6416,41

tan(o)
(ORT)

16714
0,1838
0,4120
0,5296
0,0796
0,4941

0,5422

SD

0,6850

0,0112

0,0598

0,0343

0,0050

0,3787

0,0061

Tablo 4-29:Takrolimus iceren formiilasyonlarin 32 °C’deki G', G” ve tan (6) degerlerinin
ortalamasi ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

KOD

PROTOPIC

A8-TAC

B8-TAC

G8-TAC

Al2-TAC

B12-TAC

G12-TAC

G’ (ORT)
[Pa]

11575,84
116440
18879,77
18267
547491
164880,5

56177,64

1093,05

19870,21

15966,72

7739,66

63641,55

208015,9

2999491

G" (ORT)
[Pa]

11016,49
21351,62
8112,40
8955,80
39893
35029,39

26933,44

397,99

4171,32

6311,28

3306,16

3449,74

35858,15

12526,08

tan(o)
(ORT)

0,9346
0,1913
0,5376
0,5179
0,0746
0,5772

0,5180

SD

0,0410

0,0051

0,1770

0,0712

0,0021

0,4602

0,0332
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Viskozite testi (Shear rate ramp testi) yapilarak alinan olgiimler ile kayma
hizinin 1/s (y; shear rate ) fonksiyonu olarak viskozite degerleri ( n; Pas) olglldu. Bu
sonuglara gore her bir numune i¢in diisiik, orta ve yiiksek kayma hizlarina karsilik
gelen viskozite degerleri alindi. Bu testin grafigine gore ise formiilasyonlarin
pseudoplastik akis (shear thining) gdsterdigi bulunmustur. Viskozite testine ait grafikler
ise takrolimus icermeyen formiilasyonlar i¢in, Sekil 4-36, Sekil 4-37, Sekil 4-38 ve
Sekil 4-39'da; takrolimus iceren formiilasyonlar i¢in Sekil 4-40, Sekil 4-41, Sekil 4-42
ve Sekil 4-43° de verilmistir.

Formilasyonlardan Al12 ve Al2-Tac.”in 25 °C ve 32 °C’deki viskozite testinin
sonuglart Olgiim sirasinda cihaz hata verdigi igin alinamamustir. Teste ait veriler ise
Tablo 4-30, Tablo 4-31,Tablo 4-32, Tablo 4-33, Tablo 4-34, Tablo 4-35, Tablo 4-36 ve
Tablo 4-37‘te verilmistir.
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Sekil 4-36: A8, B8, G8 ve Protopic® merhem i¢in 25°C'deki viskozite grafigi
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Sekil 4-37: G12, B12 ve Protopic® merhem icin 25°C'deki viskozite grafigi
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Sekil 4-38: A8, B8, G8 ve Protopic® merhem i¢in 32°C'deki viskozite grafigi
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Sekil 4-39: B12, G12 ve Protopic® merhem icin 32°C'deki viskozite grafigi
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Sekil 4-40: A8-Tac, B8-Tac, G8-Tac ve Protopic® merhem i¢in 25°C'deki viskozite grafigi
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Sekil 4-41: A8-Tac, B8-Tac, G8-Tac ve Protopic® merhem icin 32°C'deki viskozite grafigi
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Sekil 4-42: B12-Tac, G12-Tac ve Protopic® merhem icin 25°C'deki viskozite grafigi
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Sekil 4-43: B12-Tac, G12-Tac ve Protopic® merhem icin 32°C'deki viskozite grafigi
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Tablo 4-30: Takrolimus icermeyen formiilasyonlarin 25°C'deki kayma hizina karsihik
viskozite ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

KOD l.)iisiik n (Pas) Onay n (Pas) Vilkseky n (Pas)
y (1/s) (1/s) (1/s)
A8 16,680 70,130 54,940 16,100 100,550 6,220
SD 1471 15,358 1,160 2,348 1,061 1,887
B8 13,815 13,788 53,115 3,706 99,885 1,812
SD 0,148 7,414 0,106 3,166 0,106 1,193
G8 13,680 7,753 53,155 1,556 99,980 1,019
SD 0,000 2,007 0,134 0,110 0,028 0,089
B12 15,023 30,450 53,757 9,212 100,300 3,449
SD 1,721 4,954 0,341 1,540 0,000 1,121
G12 14,160 29,315 53,105 5,574 101,000 2,272
SD 0,071 9,907 0,290 1,363 0,141 0,730

Tablo 4-31: Takrolimus icermeyen formiilasyonlarin 32°C'deki kayma hizina karsihk
viskozite ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

<OD l')iisiik ) (Pas) Ortay » (Pas) Yiksek § .
¥ (1/s) (/s) (L/s)
A8 16,395 80490 12,665 12665 99,380 5833
SD 0,163 12459 0,184 2,128 1,584 1,065
B8 13895 17,660 53170 2327 100,100 1,159
SD 0,148 9277 0000 0418 0,141 0,400
G8 13690 8524 53130 1774 100,200 1,286
sD 0014 1414 0085 0352 0,283 0,303
B12 14073 37397 53510 7,624 100,050 4,347
SD 2223 1813 0242 0,084 0,087 0,088
G12 15265 32,660 52905 6352 100,550 2,428

SD 1,676 16,730 0,262 1,365 0,071 0,088
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Tablo 4-32: Takrolimus iceren formiilasyonlarin 25°C'deki kayma hizina karsihk viskozite
ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

Diisiik y Ortay YUksek y

KOD (1/5) n (Pas) (1/5) n (Pas) (1/s) n (Pas)
PROTOPIC 15,167 27557 52,997 9,197 100,067 3,935
SD 1,761 5,116 0,228 0,663 0,058 0,279
A8-Tac 19,923 42,643 53,043 10,825 99,963 3,496
SD 4,715 2,555 0,405 2,779 0,378 1,536
B8-Tac 13,777 9,204 53,333 2,226 100,100 0,941
SD 0,076 1,615 0,206 0,476 0,100 0,315
G8-Tac 13,720 6,079 53,187 1,198 100,030 0,800
SD 0,131 2,648 0,015 0,211 0,061 0,142
B12-Tac 15,087 21,110 53,180 5,853 100,663 2,369
SD 2,084 12,432 0,938 3,875 1,072 1,522
G12-Tac 13,870 12,494 53,143 2,360 100,000 1,475
SD 0,104 4,532 0,023 0,972 0,000 0,330

Tablo 4-33: Takrolimus iceren formiilasyonlarin 32°C'deki kayma hizina karsihk viskozite
ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

Diisiik y Ortay Yiksek y

KOD (1/s) n (Pas) (1/s) n (Pas) (1/s) 1N (Pas)
PROTOPIC 13,713 16,540 53,153 5,140 100,067 2,345
SD 0,118 1,375 0,049 0,328 0,058 0,094
A8-Tac 20,100 45,823 53,873 9,851 99,320 3,381
SD 4,739 3,852 0,202 0,104 1,112 0,099
B8-Tac 13,670 9,717 53,177 2,555 100,030 1,140
SD 0,104 3,297 0,023 1,126 0,061 0,498
G8-Tac 13,637 5,866 53,137 1,327 100,030 0,797
SD 0,015 1,334 0,006 0,244 0,061 0,137
B12-Tac 14,793 24577 53,780 6,443 100,887 3,161
SD 2,071 13,074 0,668 3,847 1,571 1,778
Gl2-Tac 13,800 11,788 53,087 3,939 99,957 1,712

SD 0,139 2,169 0,029 2,019 0,075 0,319




Tablo 4-34: Takrolimus icermeyen formiilasyonlarin 25°C'deki analiz modellerine gore
korelasyon katsayisi ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)
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KOD

A8

B8

G8

B12

G12

Bingham

0,999

0,978

0,994

0,975

0,986

SD

0,0005

0,0115

0,0014

0,0199

0,0061

Herschley

0,982

0,995

0,976

0,961

SD

0,0139

0,0013

0,0200

0,0471

Ostwald

0,236

0,983

0,995

0,767

0,989

SD

0,6619

0,0148

0,0014

0,3418

0,0096

Tablo 4-35: Takrolimus icermeyen formiilasyonlarin 32°C'deki analiz modellerine gore
korelasyon katsayisi ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

KOD

A8

B8

G8

B12

G12

Bingham

0,983

0,990

0,983

0,972

SD

0,0027

0,0019

0,0019

0,0104

Herschley

0,992

0,992

0,981

0,978

SD

0,0011

0,0026

0,0010

0,0016

Ostwald

0,426

0,983

0,992

0,981

0,980

SD

0,8104

0,0148

0,0026

0,0010

0,0021
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Tablo 4-36: Takrolimus iceren formiilasyonlarin 25°C'deki analiz modellerine gore
korelasyon katsayisi ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

KOD Bingham SD Herschley SD Ostwald SD
PROTOPIC 0,994 0,0008 0,994 0,0015 0,996 0,0016
A8-Tac 0,991 0,0088 0,901 0,1596 0,987 0,0110
B8-Tac 0,988 0,0099 0,989 0,0010 0,989 0,00095
G8- Tac 0,986 0,0030 0,987 0,0070 0,989 0,0069
B12- Tac 0,966 0,028 0,978 0,0186 0,837 0,2300
G12- Tac 0,982 0,0083 0,987 0,0080 0,988 0,0080

Tablo 4-37: Takrolimus iceren formiilasyonlarin 32°C'deki analiz modellerine gore
korelasyon katsayisi ve standart sapma degerleri (SD) (n=3)

KOD Bingham SD Herschley SD Ostwald SD
PROTOPIC 0,991 0,0029 0,991 0,0028 0,989 0,0038
A8-Tac 0,983 0,0059 0,883 0,1437 0,978 0,0079
B8-Tac 0,989 0,0099 0,991 0,0053 0,992 0,0041
G8- Tac 0,992 0,0045 0,992 0,0076 0,992 0,0075
B12- Tac 0,994 0,0017 0,997 0,0015 0,997 0,0015

G12- Tac 0,975 0,0042 0,980 0,0034 0,980 0,0042
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4.5. Pickering Emiulsiyonlardan Takrolimusun Deriden In Vitro Penetrasyonuna
Ait Bulgular

4.5.1. In Vitro Penetrasyon Calismalarina Ait Bulgular
Takrolimus iceren Pickering emilsiyonlardan etken maddenin deriden
penetrasyonu Yontem 3.2.5.2°de belirtildigi gibi calisildi. Reseptor fazlardan alinan

orneklerde takrolimus dedekte edilemedi.

4.5.2. Bantla Soyma (Tape-Stripping) Calismalarina Ait Bulgular
Pickering emiilsiyonlardan takrolimusun deri tabakalarindaki lokalizasyonu
referans Griin olan Protopic® merhem ile karsilastirmali olarak bantla soyma yontemi ile

Yontem 3.2.5.3'te belirtildigi gibi ¢alisilarak incelendi. Elde edilen veriler hesaplandi.

Sekil 4-44, Sekil 4-45 ve Sekil 4-46'da stratum corneum'da, canli epidermis ile

dermiste ve derideki toplam birikim miktarlari ise sirasiyla grafiklerde gosterilmistir.

491 cm? deri ylzeyine 300 pg/g takrolimus iceren Pickering emdlsiyon
formiilasyonlar1 ve Protopic® merhem uygulandiginda takrolimusun stratum
corneum'da, canli epidermis ile dermiste ve derideki toplam birikim miktarlar1 Tablo 4-

38’de verilmistir.
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Sekil 4-44: Pickering emilsiyonlardaki takrolimusun stratum corneum'daki birikim
miktarlar1 (A8-Tac ve B8-Tac i¢in p<0,05; G8-Tac i¢in p>0,05)
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Protopic merhem
S A8-Tac
B B8-Tac
O G8-Tac

Sekil 4-45: Pickering emiilsiyonlardaki takrolimusun canh epidermis ve dermisteki
birikim miktarlan (A8-Tac ve G8-Tac i¢in p<0,05; B8-Tac i¢in p>0,05)
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2000+
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o
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Derideki Toplam Birikim (ng/crr12)

EE Protopic merhem
s A8-Tac
B B8-Tac
0 G8-Tac

Sekil 4-46: Pickering emulsiyonlardaki takrolimusun derideki toplam birikim miktarlar

(A8-Tac, B8-Tac ve G8-Tac p>0,05)
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Tablo 4-38: Pickering emiilsiyonlardaki takrolimusun stratum corneum'da, canh
epidermis ile dermiste ve derideki toplam birikim miktarlari ve standart sapma
degerleri (SD) (n=3)

KOD SC’ da Birikim Dermiste Birikim Derideki Toplam
(ng/cm?) (ng/cm?) Birikim (ng/cm?)
ORT SD ORT SD ORT SD
Protopic 580,972 190,396 643,914 232,806  1478,288 263,720
A8-Tac 1792,971 861,327 306,586 218,245  2099,557 988,323
B8-Tac  1615,048 867,880 593,556 205,274  2208,604 911,398
G8-Tac  1175,745 203,204 179,758 117,180  1355,503 215,623

4.5.3. Takrolimusun LC/MS Yontemi ile Miktar Tayinine Ait Bulgular

Takrolimusun LC/MS YoOntemi ile miktar tayini in vitro penetrasyon g¢alismalari
icin kullanilmis olup analizler ve ydntem validasyonu Istanbul Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Analitik Kimya Departmani1 c¢alisanlar1 tarafindan yapilmistir. 3.2.5.4°te
bahsedilen metot kullanilmis olup; yontem segicilik, dogrusallik, dogruluk ve kesinlik
parametreleri dikkate alinarak valide edilmistir. Numunelerdeki takrolimusun miktar
tayini 2 ng/ml ile 100 ng /ml arasindaki konsantasyonlarda standart ¢ozeltiler hazirlanip

kalibrasyon egrisi ¢izilerek tespit edilmistir (r2> 0,999).
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5. TARTISMA

Emiilsiyonlar birbiri ile karismayan en az iki sivimin, ¢esitli ylizey etken
maddeler kullanilarak tekdiize bir sekilde birinin digeri i¢inde disperse oldugu iki fazl
heterojen sistemlerdir (Sinko ve Singh 2011 p. 419). Emilsiyonlar genellikle sentetik
yuzey etken maddeler (slrfaktanlar) ile stabilize edilmektedir. Ancak, slrfaktanlar
derinin bariyer oOzelligini bozarak deride tahrise neden olduklarindan dolay:
formiilasyonlarda en diisiik konsantrasyonda kullanilmasi gerekmektedir. Bu maddeler,
ayni zamanda hemolitik davranis ve zayif biyopargalabilir 6zellik de gostermektedirler.
Yiizey etken maddelerin bu olumsuz 6zelliklerinden kacinmak veya en diistiik diizeye
indirebilmek amaciyla, stirfaktansiz emiilsiyonlar hakkinda son yillarda bir¢cok calisma

yapilmaktadir (Marto ve ark. 2016; Taguchi ve ark. 2019).

Pickering emiilsiyonlar, emiilsifiye etme O6zelligi bulunan kati partikiiller ile
stabilize edilen siirfaktansiz emiilsiyonlar olarak bilinmektedir. Pickering emiilgator
olarak tanimlanan bu kat1 partikiiller, iki fazin ara yiizeyine giiclii bir sekilde yerleserek
sirfaktan gibi davranirlar. Bu Ozellikleri ile koalesense karst fiziksel bir bariyer

gosterirler (Wu ve Ma 2016;Y. Yang ve ark. 2017;Albert ve ark. 2019).

Pickering emiilgatér olarak organik ve inorganik olmak tizere bir¢ok kati
partikiil kullamlmaktadir. Inorganik partikiillere silika, kil ve hidroksiapatit Grnek
verilebilir (Albert ve ark. 2019). Organik partikiillere ise nisasta, kitozan, zein ve
siklodekstrinler ornek verilebilir. Kullanilan partikiillerin diisiik toksisite gdstermeleri,
bir kisminin GRAS (generally recognised as safe) kategorisinde ve biyoparcalanabilir
olmasi onemlidir. Ayrica bu partikiillerin modifikasyonlar: ile farkli amaglara yonelik
formiilasyonlarin iiretilebilmesi (hedeflendirme, ¢evresel uyaranlara duyarl sistemler,
stirekli salim saglayan sistemler vb.) gibi 6zellikleri sayesinde Pickering emiilsiyonlara
olan ilgi son yillarda oldukg¢a artmustir (Wu ve Ma 2016; Y. Yang ve ark. 2017; Albert
ve ark. 2019).

Pickering emiilsiyonlarin iiretiminde yaygin olarak kullanilan dogal
partikillerden biri de siklodekstrinlerdir (Albert ve ark. 2019). Siklodekstrinler,
hidrofilik bir dis yiizey ve hidrofobik i¢ kaviteye sahip kesik koni seklinde yapilardir (L.
Wu ve ark. 2016).
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Siklodekstrinlerin hidrofobik kavitesi, onlarin misafir molekiiller ile inkliizyon
kompleksi olusturmasmna imkan saglamaktadir. Siklodekstrinler bir¢ok fonksiyonel
potansiyele sahiptirler. Cevresel faktorler nedeniyle stabilite sorunu olan maddelerin
stabilizasyonun, ¢oziinmeyen maddelerin ¢oziiniirliigiiniin ve biyoyararlaniminin
artirtlmasi ise bunlardan baslicalaridir (Inoue ve ark. 2010). Dermal ilag tasiyici
sistemlerde ise siklodekstrinler ilaglarin ¢oziiniirliiglinii ve dispersiyonunu arttirmak i¢in
kullanilmaktadirlar.  Ayrica siklodekstrinler, ilaglarin permeasyon oranin1 da
ctkileyebilmektedir. Ozetle ilag salimmin ve permeasyonun artirilmasi, ilag
stabilizasyonunun saglanmasi ve lokal iritasyonun azaltilmasi dermal tasiyici
sistemlerde siklodekstrinlerin kullanilma sebeplerindendir (Taneri 2004; Challa ve ark.
2005; Klang 2012).

Takrolimus yiiksek lipofiliteye sahip (log P= 3,96 + 0,83), hidrofobik 6zelikte
(pratikte suda c¢Oziinmiiyor) ve biiylik molekiil agirlikli (822,03 g/mol)
immiinosupresan  bir molekiildir. Bu fizikokimyasal 0zelliklerinden dolay1
takrolimusun stratum corneum'u kolayca gegip derinin canli tabakalarina ulagmasi
zordur. Ayrica piyasada bulunan dozaj formunun (Protopic® merhem) deriye
uygulandiginda hastalarin bir¢ogunda ¢esitli yan etkilere neden oldugu bildirilmistir
(Ruzicka ve ark. 1999; Gupta ve ark. 2002).

Bu yiksek lisans tezinin amaci; geleneksel emiilsiyonlara istiinlik saglayan
biyouyumlulugu yiiksek ve kararli Pickering emiilsiyonlarin hazirlanmasi ve bu
emiilsiyonlarin  in  vitro kosullarda deriden penetrasyon performanslarinin
degerlendirilmesidir. Ayrica, Pickering emiilsiyonlar1 hazirlamak igin GRAS
kategorisindeki siklodekstrinlerin kullanimu ile ticari merheme gore takrolimusun deride
olusturdugu yan etkilerinin azalmasi ve hasta uyuncunun artmasi da beklenmektedir. Bu
hedefler kapsaminda ise ilk asamada emiilgator olarak dogal siklodekstrinlerin (alfa,
beta ve gama), yag faz1 olarak ise zeytinyaginin kullanildigi Pickering emiilsiyonlar
hazirlandr ve tiggen faz diyagramlari yardimiyla siklodekstrin/yag/su oranlar1 optimize

edildi. Calismamizda takrolimus model etken madde olarak segildi.
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Etken madde ve yardimci maddelerin formiilasyona eklenmesi ile elde edilen optimize
siklodekstrin/yag/su oranlarinin degisebilecegi goz Oniine alinarak etken madde ve
yardimcit maddeleri de igeren formiilasyonlar da optimizasyon calismalari dikkate
alinarak hazirlandi. Ardindan pH, iletkenlik, reolojik ve morfolojik ozelliklerinin

incelenmesi ile optimize formulasyonlar karakterize edildi.

Son asamada ise referans {iiriin ile karsilastirmali olarak takrolimus ytiklii
Pickering emiilsiyonlarin in vitro penetrasyon ¢aligsmasini takiben bantla soyma yontemi

kullanilarak takrolimusun deri tabakalarindaki dagilimini degerlendirildi.

On formiilasyon calismalart kapsaminda formiilasyonda yer alacak
yag:siklodekstrin:su oranlarini tespit edebilmek i¢in literatiir verileri dikkate alinarak
farkli yag:siklodekstrin oranlarinda (1:7, 1:3, 1:1, 3:1 ve 7:1) Pickering emulsiyonlar
hazirlandi (Leclercq ve Nardello-Rataj 2016). 3 farkli tipte siklodekstrin (alfa, beta ve
gama siklodekstrin) kullanildi. Gorsel inceleme ile emiilsiyonlarin olusup olusmadigina
karar verildi. Emiilsiyon olusan formiilasyonlarin yag:siklodekstrin:su oranlari
hesaplandi1 ve tiggen faz diyagramlan ¢izildi. Alfa, beta ve gama siklodekstrinlerin her
iicli icinde faz diyagramlarinda, emiilsiyonlarin kararli olduklar1 bolgenin icinde kalacak
sekilde ortak oranlar secildi. Buna gore takrolimus iceren formiilasyonlarda kullanilacak
siklodekstrin oranlar1 %8 ve %12 olarak belirlendi. Secilen Pickering emiilsiyonlarin su

yiizdeleri ise yaklasik %35 ve %42 arasinda degistigi saptandi.

Etken madde icermeyen Pickering emiilsiyon formiilasyonlar1 belirlendikten
sonra bu formiilasyonlara eklenecek yardimci madde oranlart hesaplandi. Her bir
formiilasyon i¢in zeytinyag (yag), E vitamini (antioksidan), sitrik asit (stabilizan),
sodyum benzoat (antimikrobiyal koruyucu) oranlari sabit tutularak, siklodekstrin
(Pickering emiilgatdr) ve su miktarlar1 degistirildi. Degisen siklodekstrin yiizdesi su
miktarindan azaltildi. Formiilasyonlarin hazirlanmasinda ise literatiirlerde kayith
yontemler (Hu ve ark. 2018; Leclercq ve Nardello-Rataj 2016) denendi ve optimize
formuller (Tablo 3-2) belirlendi.

Takrolimus iceren optimize formiilasyonlarm  morfolojik  &zellikleri
incelendiginde; gama siklodekstrinler ile olusturulan G8-Tac ve Gl2-Tac
formiilasyonlarin gorsel olarak olduk¢a uygun birer emiilsiyon goriintiisii sergiledigi

gozlenmistir.
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Ozellikle gama siklodekstrin orannin daha diisiik oldugu G8-Tac formiilasyonundaki
kiiresel damlaciklar oldukga dikkat ¢ekmektedir (Sekil 4-18 ve Sekil 4-19).

Her ii¢ siklodekstrin tipi ile hazirlanan formiilasyonlarin optik mikroskobu
goriintiileri de incelendiginde; siklodekstrin oraninin artisi ile damlacik olusumunun
zorlastig1r yargisina varilabilmektedir. Bu durumun literatiirde de belirtildigi gibi
Pickering emiilsiyonlarda belirli bir emiilgator oraninin iizerine ¢ikilmasi ile birlikte
emiilsiyon stabilitesindeki azalmasina bagli meydana gelebildigi disiiniilmektedir (Wu

ve Ma 2016).

Beta siklodekstrinler ile hazirlanan Pickering emiilsiyonlarin morfolojik
goriintiileri  incelendiginde alfa siklodekstrin ile hazirlananlardan daha kiiresel
damlaciklara sahip oldugu goriilmektedir. Bu durum ise alfa siklodekstrinli
formiilasyonlarin beta siklodekstrinli formiilasyonlara gére daha yogun olan
viskozitelerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 4-10, Sekil 4-11, Sekil 4-12, Sekil 4-13,
Sekil 4-14, Sekil 4-15 ve Sekil 4-16).

Ayrica baz1 formiilasyonlarda (B12) takrolimusun formiilasyona eklenmesiyle
birilikte (B12-Tac) kiiresel damlaciklarin olustugu goézlenmistir. Bu durum eklenen
takrolimus ve yardimci maddelerin ortamdaki pH'y1 degistirmesi sonucu olabilecegi
diistiniilmektedir (Tablo 4-24 ve Tablo 4-25). Sonug olarak, hazirlanan Pickering
emiilsiyonlarin 1s1tk mikroskobu ile elde edilen morfolojik gorintileri dikkate
alindiginda; elde edilen goriintiilerin literatiirlerdeki Pickering emiilsiyonlarin optik
mikroskobundaki goriintiileri ile uyumlu oldugu gériilmektedir (Hashizaki ve ark. 2007;
Inoue ve ark. 2010; Leclercq ve Nardello-Rataj 2016).

Takrolimus igeren ve icermeyen formiilasyonlarin pH ve iletkenlik degerleri
incelendiginde (Tablo 4-24 ve Tablo 4-25) pH degerlerinin biitiin formiilasyonlarda deri
pH'sina (pH 4,5-5,5) yakin oldugu tespit edildi. Sitrik asitten kaynakli olarak takrolimus
yiiklenen formiilasyonlarin pH'sinda bir miktar diisiise rastlanmistir (Brewster ve

Loftsson 1996; Redenti ve ark. 2000; Taneri 2004).

Formiilasyonda sitrik asitin kullanmilmast ise, hem formiilasyonlarin pH’larini
istedigimiz aralikta sabitleyebilmemiz agisindan hem de siklodekstrinlerin ¢oziindiirticii

etkisini arttirmasi bakimmdan 6nem tasimaktadir (Brewster ve Loftsson 1996; Redenti
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ve ark. 2000; Taneri 2004). Fakat unutmamak gerekir ki formiilasyonun pH’s1 Pickering

emiilsiyonlarin stabilitesi i¢in dnemli bir parametredir (Albert ve ark 2019).

fletkenlikleri  incelendiginde ise; takrolimus iceren ve icermeyen
formiilasyonlarda beklenildigi gibi daha yiiksek oranda su iceren A8, B8 ve G8
formiilasyonlarinin iletkenlik degerleri, A12, B12 ve G12 formiilasyonlarina kiyasla

daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4-24, Tablo 4-25).

Formiilasyonlarin reolojik Ozelliklerini karsilastirmak icin akis ve viskozite
egrilerini belirlemek amaciyla koni-plaka reometre ile analiz yapildi. Oncelikle,
optimize edilen formulasyonlardan A8, B8, G8, Al2, B12 ve G12 Pickering
emiilsiyonlarin akis oOzelikleri incelendi. Al2 kodlu formiilasyon disindaki biitiin
Pickering emiilsiyonlar Newtonian olmayan akis tiplerinden pseudoplastik akisa
uygunluk gostermistir (Sekil 4-36, Sekil 4-37, Sekil 4-38, Sekil 4-39, Sekil 4-40, Sekil
4-41, Sekil 4-42 ve Sekil 4-43). Bu bulgu literatiir ile uyumludur (Mezger 2006).

Merhem formundaki Referans ruin (Protopic) ve takrolimus iceren Pickering
emiilsiyonlar kiyaslandiginda ise; A8-Tac kodlu formiilasyonun viskozitesi Protopic®
merheme gore oldukca yuksek iken (Tablo 4-32 ve Tablo 4- 33), G8-Tac formiilasyonu

en diisiik viskozite gostermistir.

Sonug¢ olarak, formiilasyonlarin hepsinin (takrolimus iceren ve igermeyen)
konsantrasyonlarina bagli olarak, viskozite degerlerini kiyaslayacak olursak
siklodekstrin konsantrasyonunun artmasi ile viskozite degerlerinde anlamli artis
goriilmiistiir. Ayrica bu formiilasyonlarda siklodekstrin tiirlerine bagli olarak da
viskozite farkliliklar1 goriilmiis olup; alfa siklodekstrin igeren formiilasyonlarin
viskoziteleri daha yiiksek, gama siklodekstrin iceren formiilasyonlarin ise viskozite
degerleri en diistiktiir (Sekil 4-36, Sekil 4-37, Sekil 4-38, Sekil 4-39, Sekil 4-40, Sekil 4-
41, Sekil 4-42 ve Sekil 4-43, Tablo 4-30, Tablo 4-31,Tablo 4-32 ve Tablo 4-33).

Reolojik degerlendirme olarak, osilasyon testlerinden "Frequency sweep testi"
de gerceklestirilmistir. Bu test formiilasyonlarin reolojik karakterini belirlemede
kullanilmaktadir (Ketenoglu, 2010). Buna gore, G’ elastik modiilii (depolama), G”
viskoz modiil (kayip) ve tan (&) degerleri dl¢iilmiistiir.
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Elde edilen sonuglara gore; biitiin formiilasyonlarin artan frekans degerlerinde
G’ degerleri G” degerlerinden biiylik ¢ikmis olup, tan (8)< 1 bulunmustur (Tablo 4-26,
Tablo 4-27, Tablo 28 ve Tablo 4-29).

Elde edilen bu bulgular literatir verileri ile degerlendirildiginde
formiilasyonlarin elastik 6zelliginin viskoz 6zelligine gore daha baskin (Mezger 2006;

Senyigit ve ark. 2017) oldugu saptanmustir.

Takrolimus yiiklii Pickering emiilsiyonlarin (A8-Tac, B8-Tac ve G8-Tac) ticari
referans Griin (Protopic® merhem) ile karsilastirmali olarak in vitro kosullarda deriden
penetrasyonu ¢alismasint takiben bantla soyma yontemi ile takrolimusun deri
tabakalarindaki lokalizasyonu incelendi. Elde edilen veriler degerlendirildiginde;
Pickering emiilsiyonlarin hepsi Protopic merheme gore stratum corneum'da anlamli
derecede daha fazla birikim gdstermistir (p > 0,05) (Tablo 4-38). Bu durum Pickering
emiilsiyonlarin icerisindeki su fazinin deriyi daha yliksek oranda hidrate etmesine bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir (Marjukka Suhonen ve ark. 1999). Canli epidermis ve
dermis  tabakalarindaki  takrolimus  birikimi incelendiginde ise; B&-Tac
formilasyonundaki takrolimusun Protopic® merhemdeki ilaca hemen hemen esdeger
miktarda biriktigi, A8-Tac ve G8-Tac formiilasyonlarinda ise bu miktarin oldukca
diisik oldugu saptanmustir (Tablo 4-38). Bu durumun ise, siklodekstrin kavitesinde
takrolimusun gémiilii olmasindan dolayr merhemdeki serbest ilaca gore salim hizinin
daha yavas olmasindan kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir (Hu ve ark. 2018;
Leclercq ve Nardello-Rataj 2016).
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Bu tez galigmasinda yapilan aragtirmalar ile;

- siklodekstrin igeren Pickering emiilsiyonlar hazirlanmis ve karakterize

edilmis,

- basit bir iiretim teknolojisi kullanilarak hazirlanan Pickering emiilsiyonlarin

uygun karakteristik 6zellikler sergiledigi gosterilmis,

- siklodekstrinler kullanilarak ilk defa takrolimus yiiklii Pickering emiilsiyon

formiilasyonu optimize edilmis,

- takrolimus iceren Pickering emilsiyonlar ile takrolimusun stratum
corneum'da daha fazla, canli epidermis ve dermiste ise ticari iiriine esdeger

ilag birikimi saglanmustir.

Sonug olarak, bu tez calismasi ile elde edilen verilere dayanarak; ticari iriin ile
karsilastirildiginda yan etki potansiyeli diistik, su bazli ve uygun viskozitede olan ve
hasta uyuncunun daha yliksek olmasi beklenen Pickering emiilsiyonlarin, takrolimusun
dermal uygulamalarina yonelik bir alternatif tasiyici sistem olma potansiyelin
bulundugu gosterilmistir. Caligmanin devaminda, segilen A8-Tac, B8-Tac ve G8-Tac

kodlu formiilasyonlarin fiziksel ve kimyasal stabiliteleri incelenecektir.
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