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OZET

Acar, C. (2018). Mantar Tedavisine Yardimci Yenilik¢i Kozmetik Formiilasyonlar
Gelistirilmesi ve Etkinliginin Test Edilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Farmasétik Teknoloji ABD, Kozmetoloji BD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

El ve ayak tirnaklarindaki mantarlarda genellikle tirnagin kalinlagsmasi ve sar1 bir renk
almas1 ilk dikkat ¢eken belirtilerdir. Bu duruma g¢ogunlukla Trichophyton rubrum

dermatofiti neden olmaktadir.

Lavanta yagi, 1tir yaglt ve ¢ay agaci yagi yapilarinda bulunan bilesenlerden dolayi
antifungal 6zellige sahiptirler. Tirnak mantar1 tedavisinde kullanilan oral antifungal
ajanlarin 6zellikle karaciger lizerinde ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Bu yilizden son
yillarda topikal uygulamalara 6nem verilmistir. Ancak topikal uygulamalarda da
antifungal ajanlarin hedef bolgeye gonderilmesinde zorluklar yasanmaktadir. Bu
nedenle, tez ¢alismasinda nanoemiilsiyon teknolojisi tercih edilmistir. Ultrasonikasyon

yontemi kullanilarak esansiyel yaglarin nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 hazirlanmistir.

Formiilasyonlara ilk Once santrifiij ve termal test uygulanmistir ve stabil kalan
formiilasyonlarin pH degeri, viskozite, damlacik boyutu ve polidispersite indeksi
Ol¢iilmiistiir ve organoleptik kontrolleri yapilmistir. Uzun siireli stabilite testlerinde 3 ay
boyunca her formiilasyon buzdolabi, oda sart1 ve etiivde saklanmistir. Belirli zaman
araliklarinda formiilasyonlarin pH degeri, viskozitesi, damlacik boyutu, polidispersite

indeksi, zeta potansiyeli degerleri 6l¢iilmiis ve organoleptik kontrolleri yapilmistir.

Yukarida bahsedilen tiim testler sonucunda basarili olan F4P3-1 (itir), F4P3-L (lavanta),
FAP3-C (¢ay agac1) ve F4P3-K (karisim) formiilasyonlarinda antifungal etkinlik ve
gecis calismalar gergeklestirilmistir. Calismaya gore F4P3-1, FAP3-L, F4P3-C, FAP3-K

formiilasyonlarinin mantar tedavisine yardimci olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Lavanta yagi, 1tir yagi, c¢ay agact yagl, nanoemiilsiyon,

ultrasonikasyon.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 32758
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ABSTRACT

Acar, C. (2019). Development of innovative cosmetic formulations to help fungal
treatment and testing the efficiency of formulations. istanbul University, Institute of
Health Science, Department of Pharmaceutical Technology, Cosmetology Section,

Master’s Thesis, Istanbul.

In the fungus of hands and toenails, the thickening of the nail and its yellow color are
the first signs of attention. Fungus on the nails of the hands and feet is often caused by

Trichophyton rubrum dermatophyte.

They have antifungal properties due to the components found in lavender oil, geranium
oil and tea tree oil structures. Oral antifungal agents used for treatment of nail fungi
have serious side effects especially on liver. Therefore, topical applications have been
given importance in recent years. However, in topical applications antifungal agents
have difficulties in sending to the target area. For this reason, nanoemulsion technology
was preferred in the thesis study. Nanoemulsion formulations of essential oils were

prepared using ultrasonication method.

Centrifugal and thermal test were applied as preliminary stability to the formulations
and the pH value, viscosity, droplet size and polidispersity index of the formulations
passing this step were measured and organoleptic controls were performed. In the long
term stability test, each formulation was kept in room condition, climate cabinet and
refrigerator for three months. Measurement of pH value, conductivity, viscosity, droplet
size, polidispersity index, zeta potential and organoleptic controls were performed at
certain period of time.

Antifungal efficacy and transition studies were performed on the formulations F4P3-I
(pelargonium), F4P3-L (lavender), FAP3-C (tea tree) and F4P3-K (mixture) which were
successful as a result of all the tests mentioned above. According to the study, it was
concluded that F4P3-l, F4P3-L, F4P3-C, F4P3-K formulations may help in the

treatment of fungi.

Key words: Lavender oil, geranium oil, tea tree oil, nanoemulsion, ultrasonication.
This Project has been supported by Istanbul University Scientific Research Project Unit.
Project No: 32758.



1. GIRIS VE AMAC

Mantar enfeksiyonuna tutulmus tirnaklarda kalinlagsma, ayrilma, piiriizlenme ve
renk degisikligi gibi problemler goriilmektedir. Tirnak hastaliklarinin %50 sini olusturur
ve ¢ogunlukla yaslilarda goriiliir (Campbell ve ark. 2004; Jarv ve ark. 2004; Elewski ve
ark. 1996). Tirnak hastaliklar1 sadece kozmetik bir problem olmayip agriya da sebep

olabilen ve yasam kalitesini 6nemli derecede etkileyen hastaliklardir.

Tirnaklarda olusan mantar enfeksiyonlarimin % 90 indan fazlasi1 Trichophyton
rubrum ve Trichophyton mentagrophytes dermatofitleri tarafindan meydana
gelmektedir. Yaklasik %5-17 aras1 Candida albicans vb. mayalar tarafindan meydana
gelmektedir. Dermatofitlerin meydana getirmis oldugu invazif mantarlara ‘‘tinea

unguim’’ad1 verilmektedir (Campbell ve ark. 2004).

Distal ve lateral subungual mantar hastaligin en sik goriilen formlaridir.
Hastaligin temel klinik 6zellikleri hiperkeratoz, diskromi, onikoliz ve orta veya lateral

tirnak plaginda uzunlamasina ¢izgilerdir (Scher ve ark. 2007; Hay ve ark. 2011).

Mantar tedavisi klinik tipine, etkilenmis tirnaklarin sayisina ve enfeksiyonun
siddetine bagli olarak degismektedir. Mantar tedavisinde cesitli yOntemler
kullanilabilmektedir. Bu tedaviler arasinda tirnaklarin kimyasal veya mekanik olarak
cikarilmasi, sistemik antifungal ilaglar ile tedavi, topikal tirnak cilalar ile tedavi veya
bunlarin kombinasyonu seklinde olmaktadir (Denning ve ark. 1995). Mekanik yollar
veya kimyasal maddeler kullanilarak tirnaklarin ¢ikarilmasi uygun bir tedavi
goriinmesine ragmen hastada aci ve travmaya sebep olmasi bu tedavinin olumsuz
yonleridir. Ayrica bu tedavi tiirlinde hastanin enfeksiyon kapma riski de yiiksektir. Cogu
vakada tirnak yatagina ve tirnak plakasina niifuz etme yeteneklerinden dolay1 terbinafin,
itrakonazol ve flukonazol gibi oral antifungal ajanlar kullanilmaktadir. Ancak bu
ilaglarin ortak yan etkileri arasinda bas agrilari, gastrointestinal semptomlar, mide
bulantist ve dokiintiiler bulunur (Kreijkamp-Kaspers ve ark. 2017). Mantar, tedavi
stiresi oldukca uzun siiren kronik bir hastaliktir. Bu ylizden uzun siireli sistemik ilaglarla
tedavi beraberinde ciddi yan etkiler dogurmaktadir. Topikal tedavi olarak amorolfin,
ciclopirox vb. genellikle ¢6zelti formunda olan iriinler kullanilmaktadir. Topikal
antifungal ajanlar daha az yan etkilere neden olma avantajina sahipken, yetersiz tirnak

plagi penetrasyonlar1 nedeniyle etkinlikleri sinirli ve tedavi siireleri uzundur (Elewski



ve ark. 2013; Elewski ve ark. 2015). Topikal antifungal ajanlarin mantar tedavisinde
etkileri olabilmeleri i¢in tirnak yatagina minimum inhibitér konsantrasyonunda veya
daha fazla bir miktarda gonderilmeleri gerekmektedir. Piyasada mantar tedavisinde
topikal olarak kullanilan bazi formiilasyonlarin igerisinde lavanta yagi, cay agaci yagi
ve 1tir yagi yer alsa da bu madddelerin nanoemdilsiye edilmis formlarmin kullanildig: bir
iriin bulunmamaktadir. Bu tez calismasinin amaci tirnak mantar1 tedavisinde etken
maddelerin tirnaktan daha etkili bir sekilde penetrasyonunu saglayabilecek
nanoemiilsiyon formunda kozmetik formiilasyonlar1 gelistirmek, in-vitro ortamda
antifungal etkinliklerini ve salim profillerini incelemektir. Bu dogrultuda lavanta yagi,
¢ay agaci yagi ve itir yaginin ayri ayri ve ig¢lii karisimlarinin nanoemiilsiyon formlari
hazirlanacak ve  karakterizasyon c¢alismalar1 yiiriitiilecektir.  Basarili  olan
formiilasyonlarin Trichophyton rubrum dermatofiti iizerinde in-vitro antifungal
etkinlikleri, nanoemiilsiye edilmemis formiilasyonlar1 ile kiyaslanacaktir. Etkili olan
formiilasyonlarin in-vitro ortamda salim ¢alismalar yiiriitiilecektir. Boylelikle etkili bir
sekilde tedavi i¢in topikal formiilasyonlarin tirnaktan daha fazla penetre olmalari
saglanacak ve oral antifungal ajanlarin neden oldugu ciddi yan etkiler ortadan

kaldirilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tirnak Unitesi

2.1.1. Tirnak Yapisi

Diger canlilardaki pengelere ve tirnaklara benzeyen insan tirnaklari, el
becerilerimiz gelistikge gelismistir. Tirnaklar, el ve ayak parmaklarinin hassas uglarimi
olustururlar. El ve ayak parmaklarini hasarlara kars1 korurlar ve nesnelerin tutulmasina
yardimci olurlar. Tirnaklar ayrica estetik c¢ekiciligin amacina hizmet ederler. Tirnaklar
sactan farkli olarak genellikle giinde 0,1 mm veya ayda 3 mm biiyliimektedirler. Ayak
tirnaklarinin yaklasik olarak yarist el tirnaklarinin {igte biri oraninda gelisir. Ayak
tirnaklart 8-12 ay veya daha fazla siirede yenilenirken, el tirnaklari ise 4-6 ay siirede

yenilenmektedir.

i ] Hyponychium

Nail Plate < Nail Grooves
N
Nail Walls , |
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Cutlicle—1 E}/

Mantle

Sekil 2.1: Tirnak Anatomisi

Tirnak {initesi; tirnak plagi, tirnak matriksi, tirnak yatagi, hiponychium ve ayrica
proksimal ve lateral tirnak kivrimlarindan olusur (Gupchup ve ark. 1999; Walters ve
ark. 1983; Murdan 2002).

2.1.2. Tirnak Plag:
Tirnak plagr ince (0,25-0,6 mm), sert ancak biraz esnek, yar1 saydam ve
keratinden meydana gelen bir yapidan olusur. Disaridan iceriye dogru dorsal, orta ve

ventral tabakalar olmak {izere {i¢ tabakadan olusur. Dis tabaka yogun ve dayanikli



olmasi ozelliklerini saglayan misirli keratin hiicrelerinden olusur. Ara tabaka, tirnagin
biiylime yoniine dik a¢ili hizalanmig lifli tabakadir. Ventral tabaka tirnak plagi ile tirnak
yatagina katilir. Onlar hiicrelerin adhezyonundan sorumlu ¢esitli hiicreler arasi
baglantilar ve desmozomlar araciligiyla birbirlerine kuvvetli bir sekilde baghdirlar

(Kobayashi ve ark. 1999).

2.1.3. Tirnak Matriksi

Matris unguis, onikostroma veya germinal matriks olarak da bilinen tirnak
matriksi tirnagin arkasindaki deri altinda bulunur ve tirnak tarafindan korunur. Sinirleri,
lenfleri ve kan damarlarint igerir. Tirnak plagint olusturmak igin onikokeratinizasyon

gecirir. Tirnak plaginin sekli ve kalinligi matriks tarafindan belirlenir (Gupchup ve ark.
1999; Walters ve ark. 1983; Murdan 2002).

2.1.4 Tirnak Yatag

Tirnak yatagi lunuladan hiponsiyuma kadar uzanan, ince, yumusak epitel
kisimdir. Tirnak plaginin ventral kismi ile temas eder. Tirnak plaginin biiylimesinde
tasiyici olarak gorev yapar ve plagin hiponsiyuma dogru uzamasini saglar. Tirnak yatagi

kan ve lenfatik damarlar bakimindan zengindir (Weitzman ve ark. 1995).

I¢ dermis ve yiizeyel epidermis olmak iizere iki tip dokudan olusur. Epidermis
tirnak plaginin hemen altinda bulunurken dermis kemige baglanir. Hem dermis hem de
epidermis matris armalar olarak bilinen kii¢iik uzunlamasina oluklarla birbirine baglidir.
Destek i¢in tirnagin proksimal ve lateral tarafinda kutanéz kivrimlar veya yarik benzeri
yapilar bulunur. Kiitikiiliin olusturmus oldugu proksimal tirnagin distal kismi tirnag
cevresel patojenlerden ve iritanlardan korumaya yardimer olur. Hiponyumum, tirnak
plaginin serbest kenari ile parmagin derisi arasindaki tirnak biriminin kismidir. Tirnak
kokii, matriks kaynakli ve derinin altina gomiilii olan tirnagin basal kismini olusturur

(Gupchup ve ark. 1999; Walters ve ark. 1983; Murdan 2002).

2.2. Mantar

Mantar; dermatofitlerin, mayalarin ve dermatofit olmayan kiiflerin meydana
getirdigi bir veya daha fazla tirnak {initesinin mantar enfeksiyonunu tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir (Murray ve ark. 2002). Mantar, diinya niifusunun yaklasik % 5
ini etkiler (Achten ve ark. 1978) ve onikopatilerin %20-40’ 1n1 ve mikotik kiitanoz

enfeksiyonlarinin yaklasik %30’ unu temsil eder (Heikkald ve ark. 1995). Gelismekte



olan iilkelerde, sosyoekonomik kaygilardaki yiiksek oncelikler ve diger hastaliklar i¢in
saglik sorunlari, hekimler ve genel halk tarafindan mantar konusunda diisiik bir
farkindaliga neden olmustur. Gelismis kisisel hijyen ve yasam ortamina ragmen, mantar
yayllmaya ve devam etmeye devam etmektedir. Her ne kadar bu durumla iliskili agikca
hastalikli bir goriinim olsa da, mantar c¢ogu kez tedaviye yonelme cabalarina
degmeyecek olan, nispeten 6nemsiz kozmetik bir problem olarak kabul edilmektedir.
Bu inanig, daha Onceki antifungal ajanlarin bazilariyla iligkili yan etkiler ve uzun
dozlanma stireleri ile desteklenmis olabilir. Sadece son yirmi yil igerisinde hastalarin
duygusal, sosyal ve mesleki islevselligi lizerinde 6nemli olumsuz etkilere sahip olabilen
bu kronik yiizeysel mantar hastaligi i¢in giivenli ve etkili sistemik tedavi rejimleri
mevcuttur. Mantar nadiren yasami tehdit etse de, yiiksek insidansi ve prevelans: ve buna

bagli morbidite onu 6nemli bir halk saglig1 problemi haline getirmektedir.

2.2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Mantar prevalansi ile ilgili raporlar, bat1 popiilasyonunda %2-3 ile %13 arasinda
degisen tahminlerle c¢elismektedir (Elewski ve ark. 1997; Bramono 2001). Tirnak
bozukluklarinin sik goriildiigii bati iilkelerinin aksine Gilineydogu Asya’da mantar
prevalansi nispeten diisiiktiir. Asya’da 1990°larin sonlarinda mantar prevalansinin tropik
iilkelerde (%3,8) subtropikal iilkelere ve iliman bdlgedeki iilkelere (%18) gore daha
diisiik oldugu biiyiik 6lcekli bir arastirma ile kismen dogrulanmistir (Williams 1993).
Mantar prevalansi yas, predispozan faktor, sosyal sinif, meslek, iklim, yasam ortami ve
seyahat siklig1 ile belirlenir (Ghannoum ve ark. 2000). Insan immiin yetmezlik viriisii
enfeksiyonu (HIV) olan hastalarda prevalans daha yiiksektir (%25) (Havu ve ark. 1997).
Bircok calisma, mantar prevalansinin yasla birlikte arttigini, bunun nedenlerinin zayif
periferik dolasim, diyabet, tekrarlanan tirnak travmasi, patojenik mantarlara daha uzun
slire maruz kalma, suboptimal bagisiklik fonksiyonu, inaktivite veya ayak tirnaklarini
kesememe veya iyi bir ayak bakimi saglayamama olarak gostermistir (Bramono 2001).
Yetiskinler arasinda oldugu gibi, cocuklarda mantar i¢in yayginlik oranlari oldukca
degiskendir: birgok iilkede yapilan ¢aligsmalarin yakin tarihli bir gozden gegirmesi, %0’
dan (Birlesik Devletler, Galler ve Finlandiya) %2,6’ ya (Guatemala) kadar degisen
yayginlik oranlar1 siralamaktadir. Cocuklarda mantar prevalansindaki bu 30 kat
azalmanin nedenleri, patojen iceren ortamlarda daha az zaman harcanmasi nedeniyle

mantarlara daha az maruz kalmayi, daha hizli tirnak biiylimesini, invazyon i¢in daha



kiigiik tirnak yiizeyi igermesini ve tinea pedis’ in daha diisiik yayginligini icerir (Kaur
ve ark. 2007). Ancak mantarin diinya prevalansi artmaktadir. Yeni Delhi’ de farkli
nifus katmanlarmi temsil eden bireylerde mantar prevalansi ve risk faktorlerini
degerlendiren bir calismada, analiz edilen hastalarin %45’ inde mantar prevalansi
dogrulanmistir. Bu yiikselise birtakim faktorler sebep olabilir. Birincisi, niifus
yaslandikca, kronik saglik problemlerinde (diyabet) ve zayif periferik dolasimda bir
artis vardir. Ikincisi, HIV ve immiinosiipresif tedavi, kanser kemoterapisi veya
antibiyotik kullanimi nedeniyle immiin sistemi baskilanmis kisilerin sayisi artmaya
devam etmektedir. Ugiinciisii, hevesli spor katilimi, saglik kuliipleri, ticari yiizme
havuzlar1 ve egzersizler i¢in okliizif ayakkabilarin kullanimini arttirmaktadir (Odom
1994). Kisilerin kiigiik bir yiizdesinde, mantar, bagisiklik fonksiyonunda bir degisiklige
neden olan genetik bir bozukluktan kaynaklanabilir (Midgley ve ark. 1994).
Enfeksiyonun kaynagi ile temas bir risk faktorii olusturur. Mantar riskini artiran diger
faktorler tirnak 1sirma da dahil olmak iizere tirnaga dogrudan travmadir. Immiin

yetmezligi olan hastalarda mantar daha ciddi bir saglik sorunu olusturabilir (Odom

1994).

2.2.2. Etyoloji ve Siniflandirma

Dermatofitler, mantarlarda en sik rastlanan ajanlardir (yaklasik %90°1 ayak
tirnaklarinda ve en az %50’ si tirnak enfeksiyonlarinda). Onceden kirletici olarak kabul
edilen mayalar, tirnak enfeksiyonlarinda git gide bazi kiifler gibi patojen olarak daha
fazla taninmaktadir (Greer 1995). Dermatofitik mantarlar veya mantarlara neden olan
kiifler digindakilerin klinik insidans1 ve Klinik 6nemi iyi bilinmemektedir. Ciinkii bunlar
patojenlerden ziyade kolonisen organizmalar olabilir. Non-dermatofit Kkiifler,
mantarlarin %1,5-6” sina neden olurlar (Elewski ve ark. 1995). Non-dermatofit kiifler,
tirnaklar1 etkileyen cilt hastaligi olan ve bagisiklik sistemi baskilanmis yaslilarda
mantara en ¢cok neden olan ikinci etkendir. Ayaklarda parmaklardan daha sik goriiliir.
Bu mantarlarin ¢ogunlugu, sikloheksimite karsi olduk¢a duyarlidir ve eger Ornek,
Sabouraud glukoz agar, Littman Oxgall agar veya patates dekstroz agar gibi
sikloheksimid igermeyen bir ortam Tlizerinde de asilanmamigsa gbzden kacirilabilir.
Mantarla ilgili dermatofitler, dermatofit olmayan kiifler ve mayalar olmak {izere ii¢ grup

mantar vardir. Mantar rahatsizligi ile iligkili yaygin fungal ajanlar:



1. Dermatofitler
Trichophyton rubrum
Trichophyton mentagrophytes
Epidermophyton floccosum

2. Dermatofit Olmayan Kiifler
Acremonium species
Alternaria species
Aspergillus species
Botryodiplodia theobromae
Fusarium species
Onycochola canadensis
Scytalidium dimidiatum
Scytalidium hyalinum
Geotrichum candidum
Cladosporium carrionii
Scopulariopsis brevicaulis

3. Mayalar

Candida albicans

2.2.3. Mantar Tipleri

2.2.3.1. Distal Subungual Mantar

En sik goriilen mantar, distal lateral subungual mantar, tirnak yataginin
invazyonu ve tirnak plagmin alt tarafi ile karakterizedir. En iyi ‘‘tirnak yatagi
dermatofitozu’’ olarak tanimlanir. Enfekte organizma, tirnak matriksi altinda yatan
proksimal boyunca gé¢ eder. Fokal parakeratoz ve subungual hiperkeratoz sonucu hafif
inflamasyon gelisir ve onikoliz ve subungual kalinlasma ile sonuglanir. Tirnak yatag:
kornifiye olur ve normal tirnak cevresi kaybolur. Kalinlagsmis boynuzsu tabaka tirnak

plaginin  serbest kenarini, tirnak plagimin  tirnak yatagina olan baglantisim



pargalamasiyla yiikseltir. Distal subungual mantar, tirnaklar, ayak tirnaklar1 veya her
ikisi tizerinde gelisebilir. Dermatofitler, dermatofit olmayan mantarlarin nadiren
tutulumuyla nedensel ajanlar olarak baskindir. Bu tip mantara neden olan en yaygin
dermatofit tiirleri T. rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans ve E. floccosum’ dur.
Distal lateral subungual mantar’ daki orneklerin toplanmasi igin ideal bolge, tirnak
ucuna en yakin olan tirnak plaginin alt tarafindaki tirnak yatagidir. Distal lateral
subungual mantar, tiim tirnak plagi ve yataginin da dahil oldugu total distrofik mantara

ilerleyebilir.

Sekil 2.2: Distal Subungual Mantar

2.2.3.2. Proksimal Subungual Mantar

Proksimal subungual mantar veya proksimal beyaz subungual mantar olarak
bilinir. Goreceli olarak yaygin olmayan proksimal subungual mantar, tirnak iinitesini
tirnak yiizeyinden proksimal tirnak katmani yoluyla istila ederek, yeni olusturulan tirnak
plagina penetre olarak, subungual hiperkeratoza, proksimal onikolize ve l6konyoya
distal olarak go¢ ederek ve proksimal tirnak plagmin yikimina neden olarak ortaya
cikar. Distal tirnak {initesi normal kalirken, proksimal tirnak kivriminin fungal
invazyonu genellikle beyazimsi sar1 renkte bir renklenme olarak kiitikiil i¢inde goriiliir.
Periungual inflamasyon oldukc¢a belirgin ve agrili olabilir ve bazi durumlarda piiriilan

akinti ile iligkili olabilir. Bu hastalar siklikla bakteriyel enfeksiyonu oldugu i¢in yanlis



teshis edilir. Tirnaklar ve ayak tirnaklarini esit olarak etkiler. Oncelikle T.rubrum’dan
kaynaklanir; ancak T.mentagrophytes ve diger nadir nedenlerin de bu duruma neden
oldugu bildirilmigtir. Proksimal subungual mantar, edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) olan hastalarda artmis siklikta tanimlanmistir. Ayak tirnaklar
tutulumu daha siktir ve T.rubrum en sik goriilen patojendir. Bu hasta popiilasyonunda
artan prevalansm agiklamasi agik degildir. Orek, tirnak levhasindan ve proksimal
tirnak yatagindan miimkiin oldugunca lunulaya yakin olarak alinir. Hastaligin ileri
durumlarinda subungual hiperkeratoz, onikomatis ve tiim tirnak plaginin nihai yikimi ve

dokiilmesi olabilir (Daniel 1991).

Sekil 2.3: Proksimal Subungual Mantar

2.2.3.3. Beyaz Yiizeysel Mantar

Beyaz yiizeysel mantar, daha az yaygin olan, tirnak plaginin invazyonun birincil
bolgesi oldugu ayirt edici bir modeldir. Bu dncelikle mantarin tirnak plaginin yiizeysel
tabakalarin1 dogrudan istila etmesi ve T.mentagrophytes’in ve baz1 dermatofit olmayan
Acremonium spp., Aspergillus terreus ve Fusarium oxysporum gibi kiiflerin neden
oldugu tirnagin ylizey enfeksiyonudur. Dis tirnak plaginda iyi tanimlanmis opak ‘‘beyaz
adalar’’ m varligiyla fark edilebilir. Bunlar hastalik ilerledik¢e yayilir, bu da tirnagin
plriizlii, yumusak ve ufalanabilir bir sekilde ortaya c¢ikmasina neden olur. Beyaz
yiizeysel mantar hastalarinda canli doku tutulmadigir i¢in genellikle inflamasyon
minimaldir. Beyaz yiizeysel mantar dncelikle ayak tirnaklarinda goriiliir. Ayrica immiin
yetmezlik sendromu olan hastalarda da bulunabilir. Tirnak plaginin yiizey kazintilari,

mantarlar1 géstermek icin ideal 6rneklerdir.
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Sekil 2.4:Beyaz Yiizeysel Mantar

2.2.3.4. Kandidal Mantar

Kandida tirnak enfeksiyonlar1 kronik mukokutanéz kandidiyazisli hastalarda
ortaya ¢ikar ve mayanin neden oldugu mantar vakalarinin %70’ inde C. albicans neden
olur; C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. kruseri olgularin geri kalani i¢in sorumludur.
Ayak tirnaklarinin ve tirnaklarin her ikisi de dahil olabilir (Elewski 1998). Organizma

tirnak plagini1 dogrudan isgal eder ve {i¢ alt tipe sahiptir:

Kandida paronisi: Bu en yaygin tiptir ve ‘‘beyazim’’ olarak da adlandirilan
proksimal ve lateral tirnak kivrimlarinin sigsmesi ve eritemiyle isaretlenir. Tirnak
matriksinin enfeksiyonu meydana geldikten sonra, tirnak plaginda konveks, diizensiz ve
pliriizlii ve sonugta distrofik hale gelen enine ¢okiintiiller (Beau c¢izgileri) meydana

gelebilir.

Kandida graniilomu: Bu tip nadirdir ve tirnak plaginin dogrudan invazyonu ve
kalinlagsmasi ile karakterizedir. Bu durum bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
goriiliir. Organizma, tirnagin biitiin kalinligini etkileyebilir, bu durum, basamagin bir
yalanc1 topaklanma veya ‘‘tavuk baget’” goriinlimii gelistirene kadar proksimal ve
lateral tirnak kivrimlarinin sismesine neden olacak ileri vakalara neden olabilir. Hem
tirnak plakalarindan hem de enfekte olmus tirnagin subungual kalintilarindan 6rnek

almak faydalidir.

Kandida onikoliz: Tirnak plakasinin tirnak yatagindan ayrildigi zaman ortaya
cikar. Distal subungual hiperkeratoz, tirnak plagini kaldirarak sarimsi gri bir kitle olarak

goriilebilir. Lezyon, distal subungual mantar’ 11 hastalarda goriilene benzerdir.

2.2.3.5. Total Distrofik Mantar

Bu tipte, genellikle mantarin dért ana modelinden herhangi birinin sonucu

olabilecek tirnak plaginin tamamen tahribi vardir. Tiim tirnak {initesi kalin ve distrofik
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hale gelir. Total distrofik mantar, son donem tirnak hastaligini tanimlamak igin

kullanilir, ancak bazi klinisyenler farkli bir alt tip oldugunu diisiiniirler.

2.2.4. Mantar Tamnisi

Mantarin klinik tanis1 hastanin hikayesine, fiziki muayenesine, mikroskopi ve
tirnak Orneklerinin kiiltiirline dayanir. Diyabet, yaslilik, hiperhidroz, onikoglifores,
tirnak travmasi, zayif periferik dolasim gibi predispozan faktorlerin mevcut olmasi
muhtemeldir. Mantar tirnak enfeksiyonlarini taklit edebilen birkag tirnak bozuklugu, en
uygun tedaviyi baslatabilmek igin birbirinden ve mantardan ayrilmalidir. Bunlar
psoriasis, liken planus, bakteriyel enfeksiyonlar, kontakt dermatit, travmatik
onikodistrofi, paronisi konjenital, tirnak yatagi tiimorleri, sar1 tirnak sendromu,
idiyopatik onikoliz vb. durumlar olabilir. Mantarin tanisinda birtakim asamalar vardir.
Bunlar 6rneklerin toplanmasi, analizi ve tirnak mantarina neden olan tiirlerin ortaya

cikarilmasi gibi agamalardir.

2.2.4.1. Ornek Toplanmasi
Dogru tani ve uygun bir tedavinin baglatilabilmesi i¢in uygun bir Ornek
toplanmas1 gereklidir. Numune toplama isleminin ilk adimi, kirleticileri gidermek igin

tirnak bolgesinin alkol ile iyice temizlenmesidir.

Distal subungual mantar i¢in, anormal tirnak proksimal olarak kesilir ve tirnak
yatagi ve tirnak plakasinin alt kismi 1-2 mm disli bir kiiretle kazinir; en distaki enkaz
atilmalidir. Canli hipha olasiligmin en yiiksek oldugu tirnak etegine en yakin olan

enfekte olmus kenardan tirnak malzemesinin elde edilmesi onemlidir.

Proksimal subungual mantar icin, tirnak plaginin normal yiizeyi no:15 cerrahi
bicakla kisaltilir ve beyaz enkaz, plakanin ve proksimal tirnak yataginin derinliklerinden

keskin bir kiiretle toplanir.

Beyaz yiizeysel mantar i¢in, tirnaktaki beyaz lekeler kazinir ve en distaki ylizey

atilir; dogrudan altindaki beyaz enkaz sonra toplanir.

Candida enfeksiyonu i¢in, proksimal ve lateral tirnak kenarlarma en yakin
materyal elde edilmelidir. Eger candida onikolizden siipheleniliyorsa, kaldirilmis tirnak

yatagi ve gerekirse tirnak plakasinin alt yilizeyi kazinir.
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Total distrofik mantar igin, 6rnek olarak tirnak plaginin veya yatagin herhangi

bir anormal alani kullanilabilir.

Ornek alinan materyaller dogrudan mikroskobi i¢in ve digeri kiiltiir olmak iizere
iki kisma ayrilabilir. Eger tirnak materyali kullanilacaksa, biiyiik parcalar yerine ince

talaglar veya kiicilik sacaklar tercih edilir.

2.2.4.2. Ornek Analizi

Etiyolojik ajanin kesin olarak tanimlanmasi i¢in hem dogrudan mikroskobi hem
de orneklenmis materyal kiiltiirii gereklidir. Dogrudan mikroskobi, sadece mantarlarin
varlig1 veya yoklugu i¢in bir tarama testi olarak kullanilir; kiiltiir aslinda patojenlerin
ayirt edilmesinde ve etiyolojik ajanin tanimlanmasinda yardimci olabilir. Dogrudan
mikroskobi genellikle zaman alicidir. Ciinkii tirnak dokiintiileri kalindir ve kaba ve
hifler genellikle seyrektir. Ayrica yaklasik %5 ile %15 oraninda yanlis negatif sonug
olasilig1 da vardir. Ornek, %10 ile %30 KOH veya %35 gliserol ile karistirilmis NaOH
cozeltisine monte edilebilir, lipitleri emiilsifiye etmek icin 1sitilir ve 40x objektif lens
altinda incelenir. Alternatif bir formiilasyon %20 KOH ve %36 DMSO’ dan olusur
(Elewski 1998).

Tirnak 6rneklerini kiiltiirlemek icin iki farkli ortam kullanilir. Birinci ortam,
¢ogu non-dermatofit kiif ve mantarlara kars1 segici olan sikloheksimid igeren dermatofit
test ortamidir. ikinci ortam ise sikloheksimid igermeyen, dermatofit olmayan tirnak
patojenlerinin izolasyonuna izin veren Sabouraud glikoz agari, Littman’ 1n oxgall

ortami ve patates dekstroz agaridir.

2.2.5. Mantar Tedavisi

Mantar tedavisinin temel amaglar1 arasinda patojenlerin yok edilmesi, saglikli
tirnaklarin restorasyonu ve niiksiin onlenmesi yer almaktadir. Mantar tedavisi klinik
tipe, tutulan tirnaklarin sayisina ve enfeksiyonun ciddiyetine baglidir. Oral tedavilerin
genellikle ilag etkilesimleri ve potansiyel hepatotoksisiteden dolay: etkilerinin sinirl
olmasi, topikal antifungaller kullanildiginda ise tirnak plagi debridmani kullanilmriyorsa
etkinin sinirli olmasi tedavilerin dezavantajlarindandir. Hem sistemik tedavi hem de

topikal tedavinin kombinasyonu ¢ogu zaman en iyi se¢cimdir (Piraccini ve ark. 2015).
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2.2.5.1. Sistemik Tedavi

Sistemik tedavi ile topikal tedavi arasinda karar vermek gerekirken bir¢ok
parametre gdz Oniinde bulundurulmalidir. Bu parametrelerden bazilari, lunular veya
matriks tutulumu varsa, toplam siddet (tirnak tutulumu sayisi), hastanin risk faktorleri
(hepatik, kalp, vb.), eslik eden ilaglar ve CYP450 igin ila¢ etkilesimleri potansiyeli,
alkol alimi ile yasam tarzi se¢imleri, laboratuvar i¢in hasta glivenilirligi, takip ve izleme

ve tabii ki hastanin tercihi, endiseleri ve korkularidir (Baudraz-Rosselet ve ark. 2010).

Son on yilda, mantar tedavisi igin farkli topikal antifungal ajanlar tanitilmistir.
Oral antifungal ajan olarak Griseofulvin, Ketokonazol, Itrakonazol, Flukonazol ve

Terbinafin yaygin olarak kullanilmaktadir.

Griseofulvin 1958 yilinda tanitilmis olup, ilk oral antifungal ajandir. Mantar
tedavisinde biiyiik bir ilerleme olarak goriilmiistiir. Ancak klinik pratikte potansiyeli
tam olarak gercgeklestirilememistir. Klinik ve mikolojik iyilesme ger¢eklesene kadar
tedaviye devam edilmesi gerekir. Enfekte tirnagin tamamen saglikli tirnaga donmesi
tirnagin biiyiime hizina baglidir ve normalde tirnak enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 4-6

aylik, ayak tirnaklarindaki enfeksiyonlar i¢in ise 12-15 aylik tedavi gereklidir.

Griseofulvin ile ciddi yan etkilerin goriilme siklig1 diisiiktiir. Griseofulvin ile
karsilagilan en yaygin advers reaksiyonlar bas agris1 ve gastrointestinal intoleransidir.
Daha az yaygin advers etki olarak irtiker ve 1s18a duyarlilik goriilmektedir.
Hepatotoksisite de gozlemlenmistir (Meinhof 1993; Epstein ve ark. 1972; Davies ve
ark. 1967; Hay 1993).

Ketokonazol ilk oral olarak aktif imidazol ilagtir. Cogu ylizeysel dermatofitleri
ve kandida tiirlerini kapsayan genis bir spektruma sahiptir. Ketokonazoliin iiyesi oldugu
azol ilaglari, lanosterol olusumunda sitokrom P450° ye bagli demetilasyon asamasini
bloke ederek calisirlar. Bu sirasiyla mantar hiicre zarinda ergosteroliin olusumunu
engeller ve boylece lanosterol ve toksik metabolitler birikir. Bu birikim hiicre zarinda

akigkanligin artmasina ve sonunda hiicre erimesine yol acar (Meinhof 1993; Hay 1993).

Ketokonazol, keratin i¢in yiikksek bir afiniteye sahiptir. Tirnaklarda
ketokonazoliin tedavi sonrasi seviyelerinde hi¢bir calisma yapilmamasina ragmen,
tedavinin baslamasindan 11 giin sonra distal tirnakta ketokonazol saptanmistir. Yiiksek
doku seviyesi ve keratine olan yiiksek afinitesi yiiziinden ketokonazol mantar tedavisi

icin umut verici bir ajandir (Meinhof 1993). Griseofulvin’ e gore daha az yaygin
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olmakla birlikte gastrointestinal intolerans yan etkisi goriilmektedir. Ketokonazoliin en
rahatsiz edici yan etkisi, ilaca bagl hepatitin kendine 6zgii bir seklidir. En az yedi adet
karaciger yetmezligi vakasi raporlanmis olup ve bu vakalardan biri Oliimle
sonuglanmistir (Knight ve ark. 1991). Karaciger iltihabindan dolay1, ketokonazol
onikomikoz tedavisinde nadiren kullanilmaktadir. Ketokonazol ilk imidazoldiir ve
kandida’ya kars1 etkilidir ancak yan etkileri (6zellikle karaciger iltihabi) ile sinirlidir

(Botek 2003).

Itrakonazol, yeni triazol antifungal ilaglardan biridir; mantar da dahil olmak
tizere c¢esitli mikozlar i¢in kullanilmistir. Mantar enfeksiyonlarinda, kandida tirnak
enfeksiyonlarnin yani sira daha onceden yanit vermeyen dermatofitlerin tedavisinde
etkili bulunmustur (Hay ve ark. 1988). Her ne kadar itrakonazoliin etki sekli
ketokonazol ile goriilene benzer olsa da (Fromtling 1988), mantar hiicresinin iginde
bulunan sitokrom P450° ye 6zgii oldugu goriilmektedir. {la¢ penetrasyonu ve tirnaga
baglanmasindan dolayi itrakonazol ¢alismalar1 bagka bir heyecan verici gercege dikkat
cekmektedir. Itrakonazol lipitte ¢oziiniir bir ilactir, tirnak yatagi yoluyla tirnaga penetre
olmakta ve oradan da hizli bir sekilde tirnak matrisine niifuz eder (Matthiew ve ark.
1991).

En sik goriilen yan etkiler minor gastrointestinal rahatsizlik ve bas agrisi1 olarak
bildirilmistir (Alcantara ve ark. 1988). Rifampisin, fenobarbital ve fenitoin gibi
mikrozomal enzim indiikleyici ajanlarin muhtemelen enzim indiiksiyonu yoluyla

itrakonazoliin kan ve doku seviyelerinde bir diisiis meydana getirdigi gézlemlenmistir.

Bu etkilesimin sonucu olarak, antifungal tedavinin basarisizligi bildirilmistir

(Grant ve ark. 1989).

Triazol grubunun bir bagka azol antifungal ilac1 olan flukonazol temel olarak
sistemik hastalik veya yiizeysel kandidiyazis tedavisinde kullanilir (Fromtling 1988).
Flukonazol, mantar tedavisi i¢gin FDA tarafindan onaylanmak iizere reddedilmistir.
Bununla birlikte etkinligi hakkinda bir ¢ok vaka raporu vardir (Coldiron 1992; Nahss ve
ark. 1993).

Flukonazoliin azol antifungalleri icerisinde suda ¢oziinebilirligi alisiimadik bir
durumdur ve bu durum tirnaga hizli bir sekilde niifuz etmesini saglar. Flukonazol ilag
seviyeleri tedavide 48 saat igerisinde tirnaklarda tespit edilebilir (Hay 1988). Haftada

bir kez 150 mg olmak {izere 6 ay boyunca verilen flukonazoliin mantar tedavisinde
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basarili oldugu raporlanmigtir (Nahss ve ark. 1993). Flukonazoliin o6zellikle

gastrointestinal olmak {izere diisiik yan etkileri vardir.

Terbinafin mantar tedavisi i¢in 1996 yilinda onaylanmistir. Ergosteroliin
biyosentetik yolunun baslarinda 6nemli olan fungal enzim skualen epoksidazi inhibe
eden allilamin antifungal ilaclar grubunun bir iiyesidir. Ergosterol, zar biitiinliigi ve
ayrica biiylime i¢in gerekli oldugu i¢in hemen hemen tiim mantar hiicrelerinin temel bir
bilesenidir. Terbinafin tarafindan yapilan inhibisyonun bir sonucu olarak, mantar
hiicreleri hizli bir sekilde ara skualeni biriktirmekte ve son liriin ergosterolde eksik
kalmaktadir. Bu mantar hiicre zarmin anormal gelismesine yol agar ve diisiik
konsantrasyonlar bile terbinafin iizerinde mantar Sldiiriicii etki yapar (Petranyi ve ark.

1984).

Terbinafin imidazoller gibi sitokrom P450 enzimlerini etkilemez. Terbinafin
mantara neden olan tiim dermatofitlere kars1 in-vitro olarak aktiftir. Kandida’ ya kars1
bir etkinligi olsa da, dermatofit olmayan kiiflere kars1 hicbir etkinli§i olmadigi
goriilmektedir. Yan etkileri agirlikli olarak hafif-orta derecede gastrointestinal

semptomlar, hafif-orta derecede bas agrilar1 ve deri dokiintiileridir.

Terbinafin oldukga lipofilik ve keratofiliktir; adipoz doku, dermis, epidermis ve
tirnaklara yaygin olarak yayilir. Arastirmalar terbinafinin normal ve anormal (mantar)

tirnaklara hizli bir sekilde niifuz ettigini géstermistir.

2.2.5.2. Topikal Tedavi

Mevcut  antifungallere  odaklanarak  topikal  antifungallerin  yeni
formiilasyonlarin gelistirilmesi ve yeni ajanlar1 formiile etme ¢aligsmalari, son yillarda
etkili bir topikal modaliteye belirgin bir ihtiya¢ oldugu i¢in devam etmektedir. Yeni
topikal formiilasyonlar, yeni teknoloji tasiyici sistemler sayesinde aktif antifungallerin
optimal uygulanmas1 ile ¢ok umut verici goriinmektedirler. Bir ilacin etkinliginin
belirlenmesinde, tirnak plagina ve tirnak yatagina giris yolu hayati bir rol oynar. Oral
ajanlar, kan akisinda minimum inhibitér konsantrasyonunun iizerinde antifungal

seviyelere ulasarak tirnak yatagina ulasirlar (Gupta ve ark. 2015).

Topikal cilalar i¢in ilag dagitiminin birincil yolu, tirnak plakasinin dorsal yoniine
ajanin uygulanmasi ve daha sonra altta yatan tirnak yatagina niifuz etmesidir. Tirnak

penetrasyonunda artisa yol agan ¢Oziimleri ve diisiik ylizey gerilimine sahip
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olmalarindan dolayr ABD’ de mantar tedavisi i¢in onaylanmis yeni topikal ajanlar,
tirnak plakast ve tirnak yatagi arasindaki bosluktan niifuz ederler. Penetrasyonun
artmasinda diisiik ylizey gerilimine, klinik basariya ulasilmasinda ise tirnak yatagina ¢ift
yonlii teslimatin olduguna inanilmaktadir (Bhatt ve ark. 2015). Bu yol, tirnak plaginin

kalinligini dolastirarak ilacin verilmesi i¢in 6nemli bir aragtir.

%8’ lik topikal ciclopirox kullanimi hem klinik ¢aligmalarda hem de pratikte
diisiik temizleme yiizdeleri ile hayal kirikligina ugratmistir (Gupta ve ark. 2000). Zayif
tirnak penetrasyonuna sahip olmasi etkinligini sinirlandirmis olup, ciclopirox hastaligin

daha hafif vakalarina ayrilmistir (Rogers ve ark. 2001).

Efinakonazol, dermatofitlere, non-dermatofitlere ve mayalara karsi genis bir
aktivite yelpazesine sahiptir. T. rubrum, T. mentagrophytes ve C. albicans da dahil
olmak iizere en yaygin patojenlere karsi calisir ve mevcut antifungallerden daha giiclii

oldugu bulunmustur (Jo Siu ve ark. 2013; Rodriguez 2015).

Elewski ve ark. mantar hastaliina sahip 11 denek {iizerinde bir giinliik bir
calisma yiritmislerdir (Elewski ve ark. 2014). Onlar, %10’ luk efinakonazol topikal
soliisyonunu ayak tirnaginin distal ucuna fliioresan ile uyguladiktan sonra tirnak plag
ile tirnak yatagi arasindaki alt deri bosluguna yayilma yetenegini degerlendirdiler. Bu
calismanin  avantajlari, 1ilaglarm UV 1s18inda  yerini  gosteren yayinladiklar
fotograflardir. Hem gozle gorilir hem de UV 1s18inda yapilan degerlendirmeler,
tastyicinin, tirnak yatagi da dahil olmak {izere tastyicinin yayildigi her yerde fliioresan

birakilmasiyla, subungual bosluga ulagtigini gostermistir.

2013 yilinda, iki adet ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor ara¢ kontrollii 52
haftanin {lizerinde ve ayak tirnagi distal lateral subungual mantar1 olan 1655 katilimci
tizerinde ¢alisma yapilmistir (Elewski ve ark. 2013). Hastalar efinakonazole veya arag
grubuna randomize edildi (3:1) ve 48 hafta boyunca giinde bir kez uygulandi, dort
haftalik bir tedavi sonras1 ziyaret edilerek takip edildi. Calismanin birincil bitis noktasi
tam bir tedaviydi, negatif potasyum hidroksit incelemesi ve 52. haftada negatif mantar
kiiltiiriine ek olarak hedef ayak tirnaginin klinik tutulumunun olmamasidir. Mikolojik
iyilesme orant %56 idi; onemli Olclide ara¢ grubundan fazlaydi. 52. hafta takip
ziyaretinde, her iki ¢alismada da deneklerin neredeyse yarisi, efinakonazol ile tedavi

basaris1 gostermis, deneklerin yaklasik %50’ sinde ayak tirnagr %90 oraninda
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temizlenmistir. Dahasi, ciclopirox ile yapilan onceki caligmalarin aksine, etkinlik

giinliik debridmana bagli degildi.

Tavaborole, protein sentezi inhibitérlerinden olusan, antifungal 6zellikler
gOsteren yeni bir antifungal sinifi temsil eder (Alley ve ark. 2007). T. rubrum, T.
mentagrophytes ve Tavaborole’ nin neden oldugu mantar tedavisi i¢in onayli yeni, bor
bazli bir topikal ajandir (Kerydin 2014). Tavaborole, fungal protein sentezinin
inhibisyonu ve fungal hiicrenin yok olusuyla sonuc¢lanan 16sil-Trna-sentetazi inhibe eder
(Rock ve ark. 2007). Iki faz-11l calismasinda, %20 ila %60 oraninda etkilenen hafif ve
orta siddette distal lateral subungual mantar1 olan hastalarda hedeflenen ayak tirnagina
2:1 tavaborole veya aragla 48 hafta boyunca giinde bir kez randomize edildi. Negatif
mikoloji oranlarin1 (%31,1- %35,9, %7,2- %12,2) ve tam tedaviyi (%6,5- %9,1 %0,5-
%1,5) buldular. Bu yiizden 48 haftalik tedaviden sonra oranlar aragtan dnemli 6l¢iide
daha iyiydi (Elewski ve ark 2015). Ayrica tavaborole’ nin ciclopirox’ a gore tirnak
plagindan yaklasik 250 kat daha fazla niifuz ettigi bulundu (Hui ve ark. 2007).

2.2.6. Mantar Tedavisinde Kullanilan Piyasa Uriin Ornekleri

2.2.6.1. Naloc Tirnak Mantar1 Soliisyonu
Propilen glikol, iire ve laktik asit iceren patentli bir bilesime sahiptir (Sekil 2.5).

Ciddi bir diizelme elde edilebilmesi i¢in en az 3-6 ay kullanilmasi 6nerilir.
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Sekil 2.5: Naloc Tirnak Mantar Soliisyonu-naloc.com.tr
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2.2.6.2. Wartner Tirnak Mantari Soliisyonu

Etki mekanizmasi enfeksiyonun daha fazla yayilmasini ve biiylimesini 6nleyen

bir film olusturan silikon yaglara dayanmaktadir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6: Wartner Tirnak Mantar1 Soliisyonu-wartner.eu

2.2.6.3. Penlac Tirnak Mantar1 Cilasi

Icerisinde %8 sentetik antifungal ajan ciclopirox igerir (Sekil 2.7).

Dermatofitlerin neden oldugu tirnak mantari tedavisinde kullanilir.

NOCOMT 006 K oMY

Penlac”
Nail
Lacquer

ciclopirox

Topical
Solution, 8%

FOR DLEMATRLOGC L2 ONLY
NOT FOR S8 IN DTS

One 6.6 miL Bottle

W VALEANT

Sekil 2.7: Penlac Tirnak Mantari Cilasi-webmd.com
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2.3. Antifungallerin Etki Mekanizmasi

2.3.1. Ergosterol Sentez Inhibisyonu

Allilamin grubu antifungal ajanlar ergosterol sentezini erken bir basamakta
inhibe ederler. Bu grup ajanlar squelen epoksidaz enzim inhibisyonu ile antifungal etki
gosterirler. Enzim inhibisyonu sonucu sonraki basamaklar ger¢eklesmediginden
ergosterol olusumu durdurulur. Ergosterol iiretiminin durmasi fungistatik bir etki
olusturur. Ergosterol iiretimi durunca prekiirsorler ortamda birikirler. Fungisidal etki

squelenin ortamda birikmesi sonucu olusur.

Azol grubu antifungal ajanlar 14a-dimetilaz inhibisyonu yaparak lanosteroliin
ergosterole doniisimiinii engellerler. Sonu¢ olarak membran yapist ve fonksiyonu
degisir. Bu fungistatik etki ile birlikte prekiirsorlerin ortamda birikmesi sonucu

fungisidal etki de gergeklesir.

Morfolin bilesikleri Al4-rediiktaz ve A8-A7-izomeraz inhibisyonu yaparlar.

Boylece ergosterol yapisi degisir ve plazma membraninin normal fonksiyonlar1 degisir.

2.3.2. Ergosterol Engellenmesi

Polienlerin lipofilik kisimlar1 ergosterol ile etkilesir. Sekiz polienin
oligomerizasyonu sonucu sulu porlar olusur. Sulu porlarin olusumu membranin
permeabilitesini arttirir. Sitoplazmatik molekiiller hiicre membranindan hiicre disina

cikarlar. Bu durumda fungisidal bir etki saglar.

2.3.3. Glukan Sentezinin inhibisyonu
Kandinlar tarafindan hiicre duvari yapisindaki makromolekiillerin sentezi inhibe

edilir. Bu durumda hiicre duvari fonksiyonunu etkileyerek fungisidal bir etki saglar.

2.3.4. Niikleik Asit Sentezinin Inhibisyonu

Flusitozin, bir niikleik asidini taklit ederek protein sentezini ve DNA
replikasyonunu engeller. Flusitozin fungal sitosindeaminaz ile 5-flurourasil’e
dontstiiriilir. RNA zincirine urasil yerine bir analogunun girmesi fungal protein

sentezini engeller (Tanriverdi 2012).

2.4. Transungual ila¢ Sistemleri

Tirnagin fizikokimyasal ozellikleri, tirnagin stratum korneum gibi lipofilik

membranin aksine bir hidrofilik jel membrani gibi davrandigini gosteren ¢esitli
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deneylerde kanitlanmistir. Insan tirnak plakasinda tirnak aparatinin goriinen kismi
buradan ilacin penetrasyonundan sorumludur (Bhowmik ve ark. 2012). Tirnak plaginin
yapist ve bilesimi, ilaglarin penetrasyonunu yiiksek oranda engeller ve ilaglarin bir

kismi penetre olabilir.

Topikal uygulama ilk gecis metabolizmasini atlar ve hedef bolgede ilacin
biyoyararlanimini arttirir. Ayrica, topikal yol sistemik yan etkilere sahip degildir ve
depo olusumu yoluyla ilacin kontrollii ve uzun siireli salmimini saglar. Topikal
uygulama bu nedenle oral yolla karsilastirildiginda daha fazla biyoyararlanim ve daha
hizl1 etki baslangici gosterir. Tlacin tirnak yoluyla topikal olarak verilmesi, transungual
ilag iletimi olarak da bilinir. ‘“Transungual’’ kelimesinde ‘‘trans’’ geg¢is, ‘‘ungual’’ ise
tirnak anlamina gelmektedir (Khanna ve ark. 2012; Baran ve ark. 2003; Gupta ve ark.
2000).

Topikal tedavi kazangli bir se¢enektir. Bununla birlikte, non-invaziv olmasi
nedeniyle etki bolgesini hedefleyen ilag, sistemik advers olaylarin ve ilag
etkilesimlerinin ortadan kaldirilmasini, hasta uyumunun artmasini ve azaltilmis tedavi

maliyetini miimkiin kilar (Kumar ve ark. 2014).

Niifusun yaklasik %19’ unu etkileyen mantar tedavisinde oncelikle topikal
terapotikler icin tirnak gecirgenliginin 6nemi anlasilmistir. Topikal transungual
salimdaki son gelismeler antifungal cilalar ile gelmistir. Tirnaga niifuz etme
konusundaki giincel arastirmalar, kimyasal islemler ve penetrasyon arttiricilar
vasitastyla tirnak plakasi bariyerini degistirmeye odaklanmaktadir. Fiziksel ve mekanik

yontemler de incelenmektedir (Firoz ve ark. 2011).

2.4.1. laglarin Tirnaklardan Difiizyonunu Etkileyen Faktorler

2.4.1.1. Tirnaklarin Fizikokimyasal Ozellikleri

Tirnak bir keratin proteini agindan olusur. Keratin filamanlari, tirnak biiyiime
diizlemi ile capraz olarak hizalanir. Bu tip bir diizenleme tirnak plagina sertlik
kazandirir. Ayrica keratin filamanlari, cesitli disiilfiir baglari, hidrojen baglar1 ve
tirnagin bariyer gibi biitiinliigiiniin korunmasindan sorumlu elektrostatik kdopriilerle
birbirine baglanir. Tirnak ne kadar kalinsa ilacin penetrasyonu i¢in diren¢ o kadar
fazladir. Tirnaklar, kendilerine esnek bir yap1 kazandiran fosfolipitlerden olusur.

Lipidler hidrofilik karakteri tirnak plagina verir. Dolayisiyla penetrasyon hidrofobik
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molekiiller i¢in hiz sinirlayict bir adimdir. Su, tirnak i¢in plastiklestirici gérevi goriir;
tirnaga hassasiyet ve esneklik kazandirir (Firoz ve ark. 2011; Elkeeb ve ark. 2010;
Pandhi ve ark. 2012).

[laglarm tirnaklardan gegisinde aktif molekiillerin fizikokimyasal dzellikleri de

onemli bir rol oynamaktadir.

2.4.1.2. Coziinen Molekiil Boyutu

Tirnak plakasi, disiilfiir baglari ile birlestirilen kapsamli keratin seritleri agindan
olusur; seritler arasindaki mesafe tirnak plaginin molekiiler elek gibi calismasina neden
olacak sekilde simirli bir boyuta sahip olmalidir. Kiigiik molekiiller bu bosluklardan
kolayca gecerken daha biiyiikk molekiiller kisitlanir. Molekiiler biiyiikliik arttikea,
keratin tellerinden niifuz etme direnci yiiksektir. Bu nedenle, formiilasyon agisindan,

ilacin optimum pargacik biiytikliigii zorunludur.

2.4.1.3. Hidrofiliklik/Hidrofobiklik

Tirnak plagmin diisiik molekiiler agirlikli homolog alkolleri yiiksek molekiiler
agirlikli alkollere kiyasla gecirdigi gozlenmistir. Hidrofobik maddelerin niifuz orani
diisiiktiir; tirnak plagi selektif olarak polar maddelerin niifuz etmesini polar olmayan
maddelere kiyasla kolaylagtirir. Walters ve ark. tarafindan gegirgenlik karakterini
arastirmak icin yapilan caligmalarda karbon atomlarinin sayisinin birden sekize
cikarilmasinda, gegirgenlik katsayis1 azalmistir. Zincir uzunlugu artarken on iki karbon

atomu gecirgenlikte bir artis gostermistir.

2.4.1.4. Tyonlagsma

Zayif asit veya bazik maddelerin iyonik karakteristikleri formiilasyonlarin pH
degerine baghdir. Etraftaki pH degerindeki degisim, ayn1 zamanda ¢oziinlirliiglinii ve
gecirgenlik karakteristigini degistirerek hidrofilik/hidrofobik karakteri de etkileyen
maddelerin iyonlagsmasini degistirir. Calismalar, benzoik asidin tirnak plagi i¢cinden
gecirilmesinin, ortamin pH degerindeki degisikliklerle degistigini gdstermistir. Ortamin
pH’ min 2.0’ dan 8.5 e ¢ikarilmasiyla, benzoik asitin gegirgenlik katsayisinin %95,5
azaldig1 ve gecikme siiresinin arttigi bulundu (Firoz ve ark. 2011; Elkeeb ve ark. 2010;
Pandhi ve ark. 2012).
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2.4.2. Transungual la¢ Sistemlerinde Zorluklar

Tirnak hastaliklarinin tedavisi icin ilaglarin topikal olarak tirnak plagi i¢inden
difiizyonu uygundur; bununla birlikte topikal tedavilerin performansi asilmasi gereken
kendi zorluklariyla siirlandirilmistir. Etkili bilesenin performansinit dogru miktarda ve

zamanda arttirmak tizerine yeni yaklagimlar arastirilmaktadir.

Son yillarda aktif bilesenlerin tirnak plagindan gegisini kolaylastirmak adina
aktif maddenin partikiil biiytikliigiinii azaltmak i¢in nanoemiilsiyon ¢alismalari tizerinde

durulmustur (Elkeeb ve ark. 2010).

2.5. Nanoemiilsiyonlar

Nanoemiilsiyonlar, 50-1000 nm arasinda degisen ortalama damlacik caplarina
sahip su i¢inde yag (o/w) emiilsiyonlaridir. Ortalama damlacik boyutlari genellikle
100-500 nm arasindadir. Parcaciklar, su i¢inde yag ve yag icinde su formlar1 olarak

bulunabilir, burada parcacigin ¢ekirdegi sirasiyla yag veya sudur.

Nanoemiilsiyonlar, insan tiikketimi igin onaylanmig yiizey aktif maddelerden ve
FDA tarafindan onaylanmis ‘‘Genellikle Giivenli Olarak Kabul Edilen”” (GRAS)
yaygin gida maddeleri tarafindan yapilir. Bu emiilsiyonlar, suya karismayan bir yag
fazinin, yiiksek kayma gerilimi altinda bir sulu faz ile karistirilmasiyla veya diinya

capinda mevcut olan mekanik ekstriizyon islemi kullanilarak biiylik miktarlarda iiretilir
(Shah ve ark. 2010).

macroemulsions nanoemulsions microemulsions

-

size 1-100 pm 20-500 nm 10-100 nm
shape spherical spherical spherical, lamellar
stability thermodynamically thermodynamically thermodynamically
unstable, weakly unstable, kinetically stable
kinetically stable stable
method of high & low energy high & low energy low energy method
preparation methods methods
polydispersity | often high (>40%) typically low (<10-20%) | typically low (<10%)

Sekil 2.8: Makroemiilsiyon, Nanoemiilsiyon ve Mikroemiilsiyonlarin Farkh

Parametrelerce Karsilastirilmasi (Gupta ve ark.)
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Nanoemiilsiyonlar, ayrica mini emiilsiyonlar, ultra ince emiilsiyonlar ve mikron
altt emiilsiyonlar olarak da adlandirilir. Faz davranisi calismalari, damlaciklarin
boyutunun sicaklik veya kompozisyon ile indiiklenen inversiyon noktasinda siirfaktan

faz yapisi (iki kademeli mikroemiilsiyon veya lamel) tarafindan yonetildigini gosterir.

Nanoemiilsiyonlarin biiyiik miktarlarda hidrofobik ¢oziilme kapasitesi, karsilikli
uyumluluklar1 ve ilaglar1 hidroliz ve enzimatik bozunmalardan koruma kabiliyetleri,
onlar1 parenteral taginma icin ideal araglar haline getirmektedir. Ayrica, enjeksiyonlarin
siklig1 ve dozu ilag tedavisi siliresince azaltilabilir, ¢iinkii bu emiilsiyonlar uzun siire
boyunca siirekli ve kontrollii bir sekilde ila¢ salinimini garanti eder. Ayrica, biiyiik
yiizey alan1 ve serbest enerji sayesinde biiytlik partikiil biiytikliigiine sahip emiilsiyonlara

karsi flokiilasyon, sedimantasyon ve kremalagma eksikligi gibi avantajlar sunar.

Nanoemiilsiyonlarin ¢ok biiyilk arayilizey alanlari, ila¢ tasimaciligint ve
dagitimlarini olumlu yonde etkilerken, ilaglarin belirli bolgelere hedeflenmelerini saglar

(Ravi ve ark. 2011; Anton ve ark. 2009).

Damlacik boyutlarinin nano 6lgege indirgenmesi, optik saydamlik ve olagandisi
elastik davranig gibi ¢ok ilging bazi fiziksel ozelliklere yol acar. Nanomalzemeler
diinyasinda, nanoemiilsiyonlar sividan yiiksek oranda degisen akis 6zelliklerine ve
opaktan neredeyse saydamliga kadar degisen optik Ozelliklerinden dolayr deforme
olabilen nano-6lgekli damlaciklarin faydali dispersiyonlarinin kullanimi gibi yiiksek
vaatler vermektedir. Dahasi, nanoemiilsiyonlarin tipik olarak nano yapili liyotropik
mikroemiilsiyon fazlar1 i¢in gerekenden Onemli Ol¢iide daha az yiizey aktif madde
kullanilarak formiile edilebilmeleri onlarin ticari olarak giderek daha onemli bir rol
oynamalarin1 saglar. Nanoemiilsiyonlar, ¢ok fazli kolloidal dagilimlar sinifinin genis bir
pargasidir. Her ne kadar ‘‘miseller fazlar’’, ‘‘mezofazlar’’ ve ‘‘mikroemiilsiyonlar’’
olarak da bilinen bazi liyotropik sivi kristal fazlar, bilesim ve nano Olcekteki
yapilarindan dolayr nanoemdiilsiyonlara benzerlik gosterebilirler. Liyotropik sivi
kristaller, lamel levhalar, altigen seklinde paketlenmis kolonlar ve solucan benzeri misel
fazlar1 gibi sivilar ve ylizey aktif maddelerden kendiliginden termodinamik montaj
yoluyla olusan denge yapilaridir. Buna karsilik, nanoemiilsiyonlar kendiliginden
olusmaz; daha biiyiik parcaciklar1 kii¢iik parcagiklar haline getirmek i¢in harici bir
enerji uygulanmalidir. Mikroemiilsiyon fazlarina kiyasla nanoemiilsiyonlarin

yaratilmasi ve kontrol edilmesi hakkinda nispeten az sey bilinmektedir. Bunun temel
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nedeni, damlaciklarin nano 6lcekli rejime girmesini engellemek i¢in yiizey geriliminin
etkilerinin tistesinden gelmek icin siradan karistirma cihazlarinin erisemeyecegi yerlerin

Otesinde asir1 kayma uygulanmasi gerektigidir (Mason ve ark. 2006).

2.5.1. Nanoemiilsiyonlarin Hazirlanma Yontemleri

Nanoemiilsiyonlar, yapilandirilmig sivilarin denge dis1 sistemleridir (Ravi ve
ark.; Anton ve ark. 2009; Mason ve ark. 2006) ve bu yiizden hazirlanmalar1 i¢in enerji
ya da yiizey aktif maddelerinin biiylik bir miktarinin girisi ve baz1 durumlarda ikisinin
de kombinasyonu gerekir. Sonug olarak, formiile edilmelerinde yliksek enerji veya
diisiik enerji yontemleri kullanilabilir (Anton ve ark. 2009). Yiiksek enerjili yontem,
nanolagsmis damlaciklar olusturmak icin yag ve su fazlarini parcalayan yogun yikici
kuvvetler olusturmak i¢in mekanik cihazlar kullanir. Bu, ultrasonikatorler,
mikrofluidizerler ve yiiksek basingli homojenizatorlerle saglanabilir (Mason ve ark.
2006; Graves ve ark. 2005; Jafari ve ark. 2007). Buradaki partikiil biiytkligi,
kullanilan cihazlarin tipine ve 6rnek 6zellikleri ve kompozisyonlari ile birlikte zaman ve
sicaklik gibi ¢alisma kosullarina baghdir (Quin ve ark. 2011). Bu yontem, emiilsiyonun
stabilitesini, reolojisini ve rengini kontrol eden partikiil biyiikliigiiniin daha biiyiik
kontroliine ve genis bir bilesim se¢imine izin verir. Her ne kadar yiiksek enerjili
emiilsifikasyon yontemleri istenen Ozelliklere sahip nanoemiilsiyonlar iiretse ve
endiistriyel Ol¢eklenebilirlige sahip olsalar da, proteinler, enzimler ve niikleik asitler
dahil olmak tiizere retinoidler ve makromolekiiller gibi termal olarak kullanilabilir

ilaglar i¢in uygun olmayabilir.

Nanoemiilsiyon, yakin zamanda gelistirilmis olan distik enerjili  bir
emiilsiyonlagtirma yontemi ile bilesenlerin faz davranist ve oOzelliklerine gore
ultra-kiiciik damlaciklar1 elde ederek hazirlanabilir (Sonneville-Aubrun ve ark. 2004;
Solans ve ark. 2005). Bu diisiik enerjili teknikler kendiliginden emiilsiyonlasma, faz
gecisi ve faz inversiyon sicakligi yontemlerini icerir (Wang ve ark. 2007). Disiik enerji
yontemi ilgingtir, ¢linkli kii¢iik damlaciklar olusturmak igin sistemin depolanan
enerjisini kullanir. Bu emiilsiyonlagtirma, sicaklik, bilesim vb. sistemin hidrofilik ve
lipofilik dengesini (HLB) etkileyecek olan parametreleri degistirerek saglanabilir (Sole
ve ark. 2006; Sole ve ark. 2010). Enerji emiilsiyon formiilasyonunda genellikle
gereklidir, ¢iinki slire¢  kendiliginden olmayabilir. Nanoemiilsiyon {retimi,

makroemiilsiyon iiretmek i¢in gerekenden daha fazla enerji harcar. Siirfaktanlarin
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varhig1, yag ve su arasindaki yiizey gerilimlerinin azaltilmasina yardimci olur. Iyonik
olmayan ylizey aktif maddeler gibi kiigiik molekiiller yilizey gerilimini poli (vinil alkol)
gibi polimerik yiizey aktif maddelerden daha fazla azaltir. Siirfaktanin bir diger 6nemli
rolii, arayiizey arasindaki dilatasyonel modiil tizerindeki etkisidir (Tadros ve ark. 2004).
Emiilsiyonlagtirma sirasinda, arayiizey alaninda bir artis meydana gelir ve bu, yiizey
fazlaliginda bir azalmaya neden olur. Denge, yiizey aktif maddenin kiitleden
adsorpsiyonu ile restore edilir, ancak bu zaman alir (daha yiiksek yiizey aktif madde
aktivitesinde daha kisa zamanlar meydana gelir). Polimerik yiizey aktif maddeleri ile
denge eksikligi ve yavaglhigindan dolayi, dilatasyonel modiil, ara yiiziin genlesmesi ve
stkismasi igin ayni olmayacaktir (Tadros ve ark. 2004). Uygulamada, yilizey aktif madde
karisimlart kullanilir ve bunlar ylizey gerilimi ve dilatasyonel modiiller iizerinde
belirgin etkilere sahiptir. Baz1 spesifik yiizey aktif madde karigimlari, iki ayr1 bilesenden
herhangi birine gore daha diislik yiizey gerilimi degerleri verir. Polimer-yiizey aktif

madde karigimlari, bazi sinerjik yiizey aktivitesini gosterebilir.

Emiilgatoriin bir diger 6nemli rolii, emiilsiyonlastirma sirasinda kayma kaynakli
koalesansin dnlenmesidir. Bunun igin siirekli fazin kayda deger miktarda ylizey aktif

madde igermesi gerekmektedir.

2.5.1.1. Diisiik Enerji Gerektiren Yontemler
Nanoemiilsiyonlarin diisiik enerji ile hazirlanma yontemleri yiiksek enerjili
olanlardan ¢ok daha sonra gelismistir. Bu yontemler, bilesim veya sicakliktaki bir

degisiklikten sonra emiilsiyondaki faz inversiyonuna dayanur.

1960 yillarinda Japon arastirmacilar tarafindan onerilen ilkeler diisiik enerjili
yontemlerin temelini olusturmaktadir. Siirfaktan adsorbe edilen katmanin egriligi
sicaklikla degisir. Belli bir sicaklikta, sistem tek tabakali yiizey aktif maddenin sifir
egriligi ve distlik arayiizey gerilimi ile karakterize edilen duruma ulasir. Sulu fazin orani
veya diger bilesenlerin konsantrasyonu degistiginde, sistem kompozisyonundaki

degisimin iizerine egrilik yarigapinda kendiliginden bir degisiklik meydana gelebilir.

Faz Inversiyon Sicakhigi Yontemi: Faz inversiyon sicakhigi (PIT) ydntemi,
yiizey aktif maddelerinin (6zellikle iyonik olmayan etoksile edilmis yiizey aktif
maddeler) spesifik ozelliklerine yani sicakliga bagli olarak su ve yag afinitesini

degistirebilme 6zelligine dayanir.
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Sekil 2.9: Nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda sicakhk ve Kkatastrofik faz

inversiyonunun sematik gosterimi.

Egri(I), bolgedeki faz inversiyon kosullarina karsilik gelir; Egri 11 ve III, egri (I) nin

histerez bolgesini sinirlamaktadir.

Etoksile edilmis yiizey aktif maddelerinin molekiilleri, polar gruplarin
hidrasyonu nedeniyle diisiik sicakliklarda hidrofiliktir. Hidratlanmig polar gruplarin
kapladig1 yilizey alani, hidrofobik hidrokarbon zincirlerinin kapladigi alandan daha
biiyiiktiir. Bu nedenle, ylizey aktif madde tek tabakali kivrimlar ve O/W emiilsiyonlari
olusur. Sicaklik arttik¢a, oksietilen gruplar1 kolayca dehidre edilir ve molekiiller
lipofilik hale gelir. Bu durumda, hidrokarbon zincirlerinin isgal ettigi ylizey alani, kutup
gruplan tarafindan iggal edilenden daha biiyiik hale gelir ve W/O emiilsiyonlarin

olusumu daha elverisli hale gelir (Shinoda ve ark. 1986).

Etoksile yiizey aktif madde ile stabilize edilmis bir W/O emiilsiyonu yiiksek
sicaklikta hazirlanir ve daha sonra sogutulursa, faz inversiyonu belirli bir sicaklikta

gerceklesir ve bir O/W emiilsiyonu olusur.

Sekil 2.10: Dogrudan nanoemiilsiyon olusumu sirasinda damlaciklarin doniisiimii

(Fernandez ve ark. 2004).

‘O’ yag1 ve ‘W’ suyu gosterir.
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PIT’ye yakin sicakliklarda bulunan ultra diisiik arayiizey gerilimleri, kiigiik
damlaciklarin olusumlarini kolaylastirir, ancak bu kosullar altinda birlesmeleri de artar
(Shinoda ve ark. 1986). Bu nedenle, dar damlacik boyutu dagilimina sahip kinetik
olarak stabil nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasi i¢in sistemin hizli sogutulmasi gerekir

(Solans ve ark. 2005).

Birgok arastirmaci, emiilsifikasyonun basladigi sicaklikta sistemin izotropik sulu
faz veya siv1 kristal faz (L) ile dengede mevcut olan bir iki tarafli mikroemiilsiyon veya
geleneksel bir mikroemiilsiyonu (D) temsil etmesi durumunda nanoemiilsiyonlarin daha
kiiciik damlaciklara sahip olduguna inanmaktadir (Taisne ve ark. 1998; Friberg ve ark.
1978; lzquierdo ve ark. 2005; Forster ve ark. 1995; Izquierdo ve ark. 2004).

Cogu PIT emiilsifikasyon calismasinda etoksile edilmis yiizey aktif maddeleri
ile stabilize edilmis nanoemiilsiyonlar hazirlanmistir. Ciinkii bu yilizey aktif
maddelerinin hidrofilik-lipofilik dengesi, sicaklik degisimlerine kars1 en hassas olanidir.
Bununla birlikte, diger siirfaktanlar ile stabilize edilmis nanoemiilsiyonlar da bu yontem
ile hazirlanmistir. Ornegin, bir ¢alismada nanoemiilsiyon kiitlece 0.56:0.44 oraninda
alinan bir polioksietilen (20) sorbitan monooleat (Tween 80) ve sorbitan monooleat
(Span 80) karisimu ile stabilize edilmistir (Mei ve ark. 2011). Sulu fazdaki elektrolit

konsantrasyonunun artig1 PIT” in 85’ ten 40 -50°C’ ye diistigiinii gostermistir.

PIT yontemi ¢ok iyi bir sekilde arastirilmistir. Etoksile yiizey aktif maddeleri
kullanilarak stabilize edilen nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda bu yontem basarilt bir
sekilde kullanilir. Bununla birlikte, hidrofilik-lipofilik ~dengesi sicakliktaki
degisikliklere kars1 daha az hassas olan iyonik ve iyonik olmayan ylizey aktif maddeler
kullanildiginda bu yontem uygulanamaz. PIT yonteminin endiistride kullanilmasi
lizerine bazi komplikasyonlar ortaya cikabilir, ¢linkii ticari olarak temin edilebilen
etoksillenmis ylizey aktif maddeleri ¢esitli oligomerlerin karisimlarini temsil eder; bu
konsantrasyon araliklarinin ve emiilsifikasyonun sicaklik rejiminin diizeltilmesini

gerektirir (Salager ve ark. 2004).

Faz Inversiyon Kompozisyonu Yoéntemi: Nanoemiilsiyonlarin bir baska
hazirlanma yontemi olan faz inversiyon yOntemi, emiilsiyon sistemindeki
kompozisyonun degisimine dayanmaktadir. Method, sabit sicaklikta sistemin hidrofilik
+ lipofilik dengesini degistiren maddelerin sokulmasini icerir. Bu ylizey aktif cismi

katmanlarinin egrilik yaricapinda ve katastrofik faz inversiyonunda kendiliginden
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degisikliklerle sonuglanmir. Ornegin, yagda su damlaciklarinin olusumu, sulu fazin
organik faza asamali olarak ilave edilmesi ilizerine meydana gelir. Sulu faz miktarinda
belirli bir esik degerinin istiindeki bir artis, faz inversiyonuna neden olur ve organik
fazin sudaki damlaciklart olusur (Dickinson 1982). Faz inversiyonu, sisteme
elektrolitlerin, diger yiizey aktif maddelerin, alkollerin vb. eklenmesiyle de
gerceklesebilir (Salager ve ark. 2004).

Literatiirde, bu yontem genellikle emiilsiyon inversiyon noktasi1 (EIP) veya faz
inversiyon kompozisyonu (PIC) olarak adlandirilir; bazen buna ‘titrasyon’ da denir. Bu
yontem (Marszall 1975), O/W emiilsiyonlarini hazirlamak ve cesitli ylizey aktif
maddelerin karigimlarini igeren sistemlerde faz inversiyonu i¢in gereken minimum sulu

faz miktarin1 6l¢gmek i¢in kullanilmistir.

Stirfaktanlarin dagilmasi da nano damlaciklarin olusumunda 6nemli bir rol
oynar. Dogrudan emiilsiyonlar bu yontemle hazirlandiginda, sulu faz bir yag karisimina
ve organik olarak zayif bicimde ¢dzlinen bir yiizey aktif maddeye eklenir. Sulu fazin
eklenmesi, ylizey aktif maddenin organik fazdan sulu faza difiizyonuna neden olur. Bu
diisiik araylizey gerilimi altinda nano damlaciklarin olusumunu desteklemektedir
(Sajjadi 2006). Faz inversiyon sicakligi ve faz inversiyon bilesimi yontemlerinin

karsilastirmasi, EIP yonteminin asagidaki avantajlarini ortaya koymaktadir.

Her seyden once, hidrofilik+lipofilik dengesi sicakliga daha az bagimli olan
daha genis bir ylizey aktif madde yelpazesini kullanma olanagi saglar. Daha sonra,
termal olarak stabil olmayan maddeleri enkapsiile ederken Onemli olan sicaklik
gradyanlarin1 kullanmaya gerek yoktur. Bununla birlikte, EIP yontemi, emiilsifiye

edilen karistmin bilesimindeki degisikliklere karsi ¢cok hassastir.

Spontan Nanoemiilsifikasyon: Birbirleri ile dengede olmayan iki sivi fazi
birbirleriyle temas ettirmek, kendiliginden emiilsifikasyonla takip edilir (Lopez-
Montilla ve ark. 2002). 1878’ de ilk kez kendiliginden emiilsifikasyon yapildi (Gad
1878). Bu siirecin ii¢ temel mekanizmasi vardir (Gopal 1969). Bunlardan birincisi,
diflizyondan sonra ylizey gerilimi gradyani tarafindan indiiklenen fazlar aras1 kararsizlik
(Marangoni etkisi). Ikincisi, kisa bir zaman dilimi igerisinde arayiizey geriliminin
neredeyse sifira kadar azalmasi sonucu dispersiyon meydana gelir ve bu arayiiziin yilizey
alaninda kendiliginden artisa neden olur (Davies ve ark. 1961). Sonuncusu, yerel siiper

doygunluk alanlarinda yeni bir faz yogunlastiginda emiilsiyonlagma meydana gelir.
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Spontan emiilsifikasyonda damlacik boyutu ve damlacik boyutu dagilimi sadece
araylizey gerilimi degil, ayn1 zamanda araylizey viskozitesi ve dagilmis fazin viskozitesi
ile yiizey aktif madde yapisi ve konsantrasyonuna baglidir (Lopez-Montilla ve ark.
2002).

Araylizey gerilimi ve organik fazin viskozitesi diistiikge, sulu fazda yag daha
yogun emiilsifiye edilir (Aranow ve ark. 1963). Organik fazin viskozitesi yiiksek ise,

damlaciklarin ayrilmasi daha zordur.

Kendiliginden emiilsifikasyon yontemi pratik uygulamada oldukg¢a basittir.
Emiilsiyonlagtirma, karisimin biitin hacminde ilerler; bu nedenle kolaylikla
Olceklenebilir. Yontemin en biiyilkk dezavantaji, i¢ fazin diisiik bir kismi olan

emiilsiyonlar1 hazirlamak i¢in uygun olmasidir.

Yiiksek enerjili yontemler kullanildiginda, toplam enerji tiiketimi ve islemin
stiresi tiretilecek olan nanoemiilsiyonun boyutuna baghdir. Diisiik enerjili yontemler
kullanildiginda, boyle bir bagimlilik yoktur, ¢iinkii emiilsiyonlastirma tiim hacimde ve
neredeyse ayni zamanda gerceklesir. Sadece sistemin bir sicaklifa 1sitilmasini
gerektiren PIT yontemi, dagilmakta olan karigtmin hacmine bagli olarak bir miktar

enerji tiiketimi ile karakterize edilir.

Diisiik enerjili yontemler s6z konusu oldugunda, spontan emiilsiyonlastirma
tizerine olusturulan nanoemiilsiyonun bilesimi, sadece sistemin fizikokimyasal

ozellikleri tarafindan yonetilmektedir.

2.5.1.2. Yiiksek Enerji Gerektiren Yontemler

Nanoemiilsiyonlar, yiiksek enerji yontemleri ile hazirlandiginda i¢ fazin
damlacik boyutu genellikle nanometre araligini asar. Bu durum her seyden once,
ozellikle viskoz sistemler s6z konusu oldugunda, dispersiyon i¢in gerekli olan yiiksek
enerji tliketiminden kaynaklanmaktadir. Ayrica, damlacik biiyiikliiglindeki bir artig, ara
yiiz lizerinde dagilma {izerine olusturulan tiim damlaciklarin tamamen adsorpsiyonunu
saglamak icin yetersiz miktarda yiizey aktif madde nedeniyle olabilir. Bu durumda,

sistemde birlesme meydana gelir ve ortalama damlaciklarin boyutu artar.
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Sekil 2.11: Yiiksek enerjili emiilsiyonlastirma yontemlerinin sematik gosterimi
(Schultz ve ark. 2004), rotor-stator sistemi (a), yiiksek basin¢ homojenizasyon (b),

ultrasonik emiilsifikasyon (c¢), membran dispersiyonu (d).

Son damlaciklarin boyutunu etkileyen 6nemli bir faktor, ylizey aktif maddenin
adsorpsiyon hizidir. Eger adsorpsiyon hizi birlesme hizindan daha diisiikse, nanometre
boyutunda damlaciklar olugsmus ve yeterli miktarda yiizey aktif madde olsa bile,
emiilsiyondaki  damlaciklar dispersiyon isleminin = tamamlanmasindan sonra
bliyliyecektir. Bu faktor, ozellikle yagda ¢oziiniir yiizey aktif maddeleri kullanarak
stabilize edilmis ters emiilsiyonlar i¢in Onemlidir, ¢linkii yiizey aktif madde
diflizyonunun organik fazdaki ara yiize dogru hizi, sulu fazdan ¢ok daha diistiktiir

(Fainerman 1988).

Yiiksek Kesmeli Karistirma: Ilk olarak, nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda
yiiksek enerjili mikserler ve rotor-stator sistemleri kullanildi. Bu cihazlardaki karigim
yogunlugunu artirarak, i¢ fazin damlacik boyutunu 6nemli Ol¢lide azaltabilir, ancak
ortalama damlacik boyutu 200-300 nm’ den daha az olan emiilsiyonlarin hazirlanmasi

oldukga zordur.

Islem, parti rejiminde geleneksel karistiricilarda gergeklestirilebilir. Siirekli bir
mod gergeklestirmek ve dispersiyon lizerine kayma gerilimini artirmak icin Kkolloid

degirmenleri kullanilir. Bunlar arasinda en popiileri, daha verimli emiilsifikasyon elde
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etmek icin farkli konfiglirasyonlara sahip rotor ve statorlarin bulundugu Silverson akig

karistiricilaridir (Baldyga ve ark. 2007).

Yiiksek rotor hizinda, pargalayici kafanin i¢inde yiiksek bir nadir yiizeylenme
yaratilir ve emiilsiyon bilesenleri rotor £ stator {initesinde emilir. Santrifiij kuvvetinin
etkisi altinda, emiilsiyon ¢evre bolgelere atilir ve rotor ve statorun i¢ duvari arasindaki
boslukta yogun dagilim meydana gelir. Daha sonra, emiilsiyon, statorun dig agzindan
yiiksek hizda gecer ve aparattan g¢ikar. Emiilsiyonlastirma sirasindaki havalandirma
derecesi ¢ok diisiik olacak sekilde modern aparatlar tasarlanmistir. Genellikle, tek
gecisli rejimde sistem i¢in maksimum derecede dagilimin saglanamamast; bu nedenle,

geleneksel olarak ¢oklu gecis rejimi kullanilmaktadir.

Viskoz ortam kullanildiginda, yiiksek kesmeli karistirma etkinligi 6nemli 6l¢iide
azalir (Stone ve ark. 1986; Grace 1982) ve i¢ fazin yiiksek bir fraksiyonu ile
emiilsiyonlarda damlacik boyutu 1 um’ den daha biiyiik olmaktadir.

Ultrasonik Emiilsifikasyon: Nanometre boyutundaki emiilsiyon damlaciklari,
kavitasyon kabarciginin ¢okmesi ve dnemli miktarda enerjinin yerel olarak salinmasi

nedeniyle sonikasyon altinda olusturulur (Mason 1992; Canselier ve ark. 2002).

Ultrasonik giliciin belirli bir smira ylikselmesi, i¢ fazin daha kiiclik
damlaciklarinin olusmasina neden olur (Abismail ve ark. 2000). Ultrasonik giiciin daha

da artmasi damlacik boyutunda 6nemsiz degisikliklere neden olur.
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Sekil 2.12: Spesifik sonikasyon enerjisine karsilik (emiilsiyon birim kiitlesi basina)

i¢ fazin ortalama damlacik ¢api (Abismail ve ark. 2000).
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Etkili emiilsiyonlagtirma, yalnizca dalga kilavuzu radyatoriiniin yakin
cevresinde gergeklesir. Biiylik hacimlerin emiilsifikasyonu, karigimin mekanik olarak
karistirtlmasini  gerektirir. Bu nedenle, bu yontemi arastirma amagli veya kiigiik

miktarlardaki nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda kullanmak en uygunudur.

Nanoemiilsiyonlar adi verilen O/W emiilsiyonlar1 (Jafari ve ark. 2006)
sonikasyon altinda hazirlandi. Emiilsiyonlarin organik fazi, d-limonen tarafindan
olusturulurken sulu fazi, sulu serum proteini ve maltodekstrin ¢ozeltisinden olugsmustur.
Ortalama damlacik boyutunun emiilsifikasyon siiresi ile distiigii, i¢ fazin minimum

ortalama damlacik ¢apinin 243 nm oldugu gosterilmistir.

Hacimce % 15 keten tohumu yagi, %5,6 polioksietilen (20) sorbitan
monopalmitat (Tween 40) ve %79,4 deiyonize sudan olusan O/W nanoemiilsiyonlarin
hazirlanmasi tarif edilmistir (Kentish ve ark. 2008). Karisimin 6n emiilsifikasyonu,
mekanik bir karigtiricida 13500 rpm’ de gergeklestirildi ve sonra karisim sonikasyona

ugratildi; sonug olarak, ortalama ¢ap1 13545 nm olan damlaciklar olusturuldu.

Sonikasyon altinda 60-70 nm damlacik boyutuna sahip bir O/W nanoemiilsiyon
hazirlandi (Abismail ve ark. 1999). Nanoemiilsiyon damlaciklari, i¢ c¢ekirdekten
(hekzadekan), dengeleyici kabugundan (fosfolipitler, katyonik ve iyonik olmayan ylizey
aktif maddeler iceren ¢ok katmanli lamelli yapilar) ve lameller tabakalari arasinda

¢Oziindiirtilmiis hekzadekandan olusur.

Yiiksek enerjili karigtirma ve sonikasyon altinda hazirlanan dogrudan
emiilsiyonlarin dispersiyon dereceleri sirasiyla Ultra-Turrax (10000 rpm) ve Misonix
Sonicator XL 2020 (20 kHz, 130 W) cihazlar kullanilarak karsilastirildi (Imai ve ark.
2006). Organik faz kerosendi ve dengeleyici polioksietilen (20) sorbitan monostearat
(Tween 60) veya benzeri idi (Montanox 60). Emiilsifikasyon isleminin esit siiresi
boyunca, i¢ fazin daha kiiciik damlaciklara sahip oldugu dogrudan emiilsiyonlarin

sonikasyon altinda olusturuldugu gosterilmistir.

Bu nedenle, ultrasonik emiilsiyonlastirma, i¢ fazin nispeten kii¢iik ortalama
damlacik caplarina sahip emiilsiyonlarin hazirlanmasina izin verir; ancak, daha biiytlik

damlaciklar (100 nm” den daha biiyiik) da olduke¢a sik olusturulur.

Yiiksek Basinchh Homojenizasyon: Yiiksek basin¢li homojenizasyon, en sik

olarak diisilk ve orta viskoziteli sistemlerin emiilsifikasyonunda kullanilir. Yiiksek
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basinglt sistemler siirekli caligir. Dispersiyon hiicresindeki akis yonii tipine gore,

homojenizatorler radyal difiizorler, jet dagiticilar ve nozul cihazlarina ayrilmistir.

Geleneksel bir radyal difiizorde, emiilsiyon akisi, baslangi¢c yoniinden 90° kadar
sapmaktadir. Hareketli bir valf, yarik genisligini degistirmeyi ve boylece emiilsifiye
edilen sivilarin  akis hizint ve uygulanan basinci kontrol eder. Diiz valfli

homojenlestiriciler en ¢ok endiistriyel emiilsiyon imalatinda siklikla kullanilir.

Jet ve noziil dagiticilarin hareketli pargasi yoktur; bu, radyal difiizorler ile

karsilastirildiginda daha yiiksek basinglar {iretilmesine izin verir.

Yiiksek basingli homojenlestirme kosullari altinda, sistem es zamanli olarak
kesme kuvvetleri, tiirbiilans ve kavitasyondan etkilenir. Emiilsiyonlardaki damlacik
ebadi, akiskan akis rejimi (vanaya ve cikis agizligi tasarimina bagl olarak), akiskan
viskozitesine ve homojenlestiricide iiretilen basing ile belirlenir. 10 ila 350 MPa genis
basing araliginda ¢alisan homojenlestiriciler vardir. Piston ve ¢ikis agz1 arasindaki yarik
genisligi 10-100um dir; bu nedenle, stvinin akis hizi ¢ok yiiksektir ve saniyede yiizlerce
metredir. Emiilsiyon damlaciklarinin yarikta kalma siiresi birkag milisaniyedir (Baldyga
ve ark. 2007).

Stirfaktanlarin denge adsorpsiyonunu saglamak icin gereken zaman genellikle
bu tiir dagilim kosullar1 altinda yeni damlaciklarin olusum zamanindan daha uzundur
(Brosel ve ark. 1999); dolayisiyla, nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda, arayiizde gok
yilksek bir adsorpsiyon oranit ile karakterize edilen ylizey aktif maddeleri
kullanilmalidir. Dispersiyon bolgesindeki emiilsiyonlarin toplam tutma siiresi kisadir ve
olusan damlaciklar hizl1 bir sekilde tlirbiilansli akis bolgesinden ¢ikar ve yetersiz sekilde
stabilize edilmis damlaciklarin birlestigi laminer akis bolgesine girer. Damlaciklarin
yiiksek basin¢li homojenizatorlerde birlesmesi, yiiksek adsorpsiyon oranina sahip ylizey
aktif maddeler kullanilarak olduk¢a yavaslatilabilir, ancak durdurulamaz. Bu yiizden

yiiksek basingli homojenlestiriciler, ¢oklu gecis rejiminde c¢alisirlar.

Sistemde yeterli miktarda yiizey aktif madde varsa, yiiksek basingh
homojenizasyon, i¢ fazin damlacik boyutu 50 ila 350 nm arasinda olan emiilsiyonlara

neden olur (Taisne ve ark. 1996; Lobo ve ark. 2003; Marie ve ark. 2002).

Mikroakiskan ve Membran Yontemleri: Mikroakiskan yontemler, kontrollii

sivi damlaciklart ve gaz kabarciklart olusumunu gergeklestirmeyi ve bunlar
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mikrokanallarda tagimay1 miimkiin kilar. Mikroakiskan yontemlerinin son zamanlardaki
genis kapsamli gelisimi, ¢ipte bir laboratuvar yaratma olasilig1 ile baglantilidir (Fair
2007; Malic ve ark. 2010). Bu cihazlar, bir mikrokanallar sistemi vasitasiyla bir sivinin
mikroniceliklerini, belirli bir yere bir mikrokanal sistem yoluyla damlalar ve kabarciklar
seklinde aktararak ve Ornegin damla igeriginin hizli bir analizini gergeklestirerek
kimyasal ve biyokimyasal islemlerin minyatiirlestirilmesini miimkiin kilar. Proteinlerin
izolasyonu (Preckel ve ark. 2002), DNA analizi (Srisa-Art ve ark. 2007), enzimler
(Huebner ve ark. 2008), hiicrelerin kapsiillenmesi (Choi ve ark. 2007), biyosensdrlerin
tiretilmesi (Ferguson ve ark. 2009) icin bu tiir cihazlarin gerceklestirilmesi iizerine

calismalar su anda devam etmektedir.

Mikroakiskanlastiricilarda, emiilsifikasyon, yiiksek basing altinda
mikrokanallarda hareket eden iki karismaz sivinin akis akimlarinin ¢arpismasi yoluyla
gerceklesir (Stone ve ark. 2004). Emiilsiyonlagtirma rejiminin stabilitesi, kanal
duvarlarinin emiilsiyon bilesenleri tarafindan 1slanmasina baglidir. Genellikle W/O ve
O/W emiilsiyonlar1 sirasiyla hidrofobik ve hidrofilik ylizeyli cihazlarda iretilir
(Okushima ve ark. 2004; Barbier ve ark. 2006). Islatma agisi, mikrokanal malzemeyi
secerek veya yiizey aktif maddeler dahil ¢esitli ylizey degistiricileri kullanarak kontrol
edilebilir.

Bu homojenizatorlerde dagilma, kayma deformasyonu, c¢arpma gerilimi ve

kavitasyon etkisi altinda gergeklesir (Paquin 1999).

Akis akimlarinin mikroakiskanlagstiricilarda, yani es yonli, zit yonlerde ve T-

sekilli kavsaklarda diizenlenmesi i¢in ii¢ temel se¢enek vardir.

Es yonli akis akimi hareketi, bir kilcal ve borunun eseksenli diizenlemesine
sahip cihazlarda uygulanir (Sekil 2.13 (a)). Bu akis geometrisi ortak akis olarak
adlandirilir. Sivinin akis hizi diisiikse, neredeyse tek tek monodispers damlaciklar
olusur. Cikis hizinin arttirilmasiyla, kilcal ¢ikisinda bir jet olusturulur; bu durumda,

damlacik ebadi dagilimi daha genistir.
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Sekil 2.13: Yonlendirmeli (a) ve karsihkh yonlendirilen (b) akis akislarina sahip

mikro-akiskanlastiricilarin sematik gosterimi (Utada ve ark. 2007).

Ters yonde akis akist hareketi ‘akis odaklama’ adi verilen cihazlarda
gerceklestirilir. Bu durumda, iki sivi farkli yonlerden beslenir, dis faz i¢ faz1 yakalar ve
dar bir kilcal damar i¢ine girer (Sekil 2.13 (b)). Bu geometri ile daha kiiclik damlaciklar
olusur (Wyss ve ark. 2006).

Ilk mikroakiskanlastiricilarda T-sekilli mikrokanallarin kesisimi kullanilmistir

(Nisisako ve ark. 2002; Thorsen ve ark. 2001; Graaf ve ark. 2005; Xu ve ark. 2006).

Genel olarak, mikro-akiskanlastiricilar, yiiksek performans ile karakterize edilir
ve i¢ fazin kontrollii damlacik biiyiikliigiine sahip neredeyse monodispers emiilsiyonlar
hazirlanmasina izin verir (Shah ve ark. 2008). Ornegin, i¢ fazdaki damlacik capinin
ortalama degerden standart sapmasi, T-sekilli geometrili cihazlar i¢in %2’ yi gegmez ve
karsilikli yonelimli akislar icin %5’ ten az (Takeuchi ve ark. 2005) ve es yonlii akis
akist hareketi i¢in %3’ ten diisliktiir (Umbanhowar ve ark. 2000).

Damlacik boyutu, emiilsifiye edilen sivilarin 6zelliklerine, akis rejimine, kanal
geometrisine ve kanal yiizeylerinin 6zelliklerine baglhidir. Damlacik boyutu, akis hizini
ve siirekli fazin viskozitesini diisiirerek azalir ve i¢ fazin akis hizin1 artirarak artar

(Garstecki ve ark. 2006; Ward ve ark. 2005; Garstecki ve ark. 2007).
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Damlacik boyutunu azaltmak icin, farkli baglanti acilarina sahip cesitli akis
kesisme tasarimlart kullanilir (Menetrier-Deremble 2006). Ancak, bu tir mikro-
akigkanlastiricilar  kullanarak nanoemiilsiyonlarin hazirlanmast miimkiin degildir.

Ciinkii emiilsiyonlardaki damlacik boyutu birka¢ mikrometre mertebesindedir.

Mikro-akiskanlastiricilar, ¢oklu emiilsiyonlarin hazirlanmasinda da kullanilabilir

(Fair 2007; Okushima ve ark. 2004; Engl ve ark. 2008; Panizza ve ark. 2008).

Mikro-akiskanlastiricilar neredeyse monodispers damlaciklarin hazirlanmasina
izin verse de, baz1 dezavantajlar1 vardir. Imalatlar1 diger yiiksek enerjili cihazlara gore
pahalidir. Pratik kullanimda daha az kullanighdirlar ¢iinkii kanallar kat1 pargaciklar ve
gaz kabarciklar1 tarafindan engellenebilir (Hardt ve ark. 2007). Ayrica, ilag ve
farmakoloji i¢in emiilsiyon hazirlamak i¢in kullanildiginda mikroakiskanlarin

sterilizasyonu ile ilgili problemler ortaya ¢ikmaktadir.

Mikroakiskan yontemler gibi, membran emiilsifikasyon yontemleri, akiskan
akisinin siireksizligi altinda tilirbiilansli rejimde emiilsifikasyondan farkli olarak bireysel
damlaciklarin olusum yontemlerine aittir (Williams 2001). Membran yontemlerinde, i¢
fazin damlaciklar1 bir sivinin bir zardaki bir¢ok gozenek veya mikrokanaldan
ekstriizyonu ile olusturulur (Sekil 2.14) (Vladisavljevia ve ark. 2005; Graaf ve ark.
2005).

Tek asamali emiilsifikasyonda, i¢ faz membrandan ekstriide edildiginde
damlaciklar membran/siirekli faz arayiiziinde olusur. I¢ fazin daha kiiciik damlaciklarina
sahip emiilsiyonlar hazirlamak i¢in, membran emiilsifikasyon 6n dispersiyondan sonra
gerceklestirilir, Ornegin, kaba emdiilsiyon, gozenek bilyiikliigli kaba emiilsiyonun
damlacik boyutundan daha kiigiik olan bir zardan gecirilir. Kaba dogrudan emiilsiyonun
bir hidrofilik membrandan pompalanmasi, damlacik boyutunda azalmaya neden olur.
Eger kaba dogrudan emiilsiyon hidrofobik bir membrandan pompalanirsa, faz

inversiyonu ince bir ters emiilsiyon olusumu ile sonuglanir (Suzuki ve ark. 1996).

Membran bir cihaza sabitlenmisse, damlaciklarin yiizeyden daha hizli ayrilmasi
i¢in ya sirkiilasyon ya da olusan emiilsiyonun karistirilmasi gerceklestirilir. Donen veya
titresen membranli cihazlar damlaciklarin ayrilmasini hizlandirmak i¢in kullanilir;

ancak, bu aparatlarin tasarimlarin1 6nemli 6l¢iide karmasiklagtirmaktadir.
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O/W emulsion

w/0
emulsion

2 Hydrophobic
Hydrophilic ‘ ’ ~| membrane
membrane .

Sekil 2.14: Membran emiilsifikasyonunun ¢esitli tasarimlar (Vladisavljevia ve ark.

2005). Tek adimh emiilsiyonlastirma (a), on emiilsifikasyonlu (faz inversiyonu

olmadan) (b), 6n emiilsifikasyonlu ve faz inversiyonlu (c).

2.5.2. Nanoemiilsiyonlarin Avantajlar

Nanoemiilsiyonlarin kisisel bakimda ve kozmetikte oldugu kadar saglikta da

uygulanmasindaki ¢ekiciligi asagidaki avantajlardan kaynaklanmaktadir (Tadros ve ark.

2004; Aboofazeli 2010).

1) Cok kiiglik damlacik biyiikligii yergekimi kuvvetinde biiyiik bir azalmaya

2)

3)

4)

5)

6)

neden olur ve Brownian hareketi yer¢ekiminin iistesinden gelmek icin yeterli
olabilir. Bu depolamada herhangi bir kremlenme veya tortulasma meydana
gelmedigi anlamina gelir

Kii¢iik damlacik boyutu, damlaciklarin topaklanmasini da  Onler.
Zay1f topaklanma Onlenir ve bu, sistemin ayrilma olmadan daginik kalmasini
saglar.

Kiiciik damlaciklar ayrica onlarin birlesmelerini de Onler, c¢linkii bu
damlaciklar elastiktir, ylizey dalgalanmalar1 6nlenir.

Nanoemiilsiyonlar, aktif bilesenlerin cilt yoluyla etkili bir sekilde verilmesi
icin uygundur. Emiilsiyon sisteminin genis yiizey alani, aktif maddelerin
hizl1 bir sekilde niifuz etmesini saglar.

Sistemin seffaf yapisi, akigkanliklar1 (makul yag konsantrasyonlarinda) ve
herhangi bir kivamlastiricinin yoklugu, onlara hos bir estetik karakter ve cilt
hissi verebilir.

Mikroemiilsiyonlarin aksine (genellikle %20 ve daha yiiksek bir bolgede
yiiksek bir ylizey aktif madde konsantrasyonu gerektirir), nanoemiilsiyonlar
makul yiizey aktif madde konsantrasyonu kullanilarak hazirlanabilir. %20

o/w nanoemiilsiyon i¢in, %5 ila %10 arasindaki bir yiizey aktif madde



7)

8)
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konsantrasyonu yeterli olabilir. Nanoemiilsiyonlar genellikle insan tiiketimi
(GRAS) icin onaylanmis yiizey aktif maddelerle formiile edilir, enterik yolla
alabilir.

Damlaciklarin kii¢iik ebadi, substratlar iizerinde homojen birikmelerini
saglar. Islatma, yayillma ve niifuz etme, tiim sistemin diisiik yilizey gerilimi
ve o/w damlaciklarinin diisiik arayiizey gerilimi sonucunda da arttirilabilir.
Nanoemiilsiyonlar, birgok kisisel bakim {iriinline dahil edilebilecek koku
verici maddelerin teslimati i¢in uygulanabilir. Bu, alkolsiiz formiile edilmesi
istenen parfiimlere de uygulanabilir.

Nanoemiilsiyonlar, lipozomlar ve vezikiillerin (¢ok daha az stabil olan) bir
ikame maddesi olarak tatbik edilebilir ve bazi durumlarda nanoemdiilsiyon

damlaciklarinin etrafina lameller sivi1 kristal fazlar olusturmak miimkiindiir.

2.5.3. Nanoemiilsiyonlarin Dezavantajlari

Nanoemiilsiyonlarin avantajlarina ragmen, asagidaki nedenlerle

nanoemiilsiyonlar son yillarda ilgi ¢ekmistir (Tadros ve ark. 2004; Aboofazeli 2010).

1)

2)

3)

4)

5)

Nanoemiilsiyonlarin  hazirlanmasi, bir¢ok durumda, yiiksek basingh
homojenizatorlerin yani sira ultrasoniklerin kullanilmasi gibi 6zel uygulama
tekniklerini gerektirir. Bu tiir ekipman (Microfluidiser gibi) sadece son

yillarda mevcut olmustur.

Kisisel bakim ve kozmetik endiistrisinde nanoemiilsiyonlarin iiretilmesinin
pahali oldugu yoniinde bir algi vardir. Yiiksek konsantrasyonlarda emiilgator

kullanimiyla birlikte pahali ekipmanlara ihtiya¢ duyulur.

Submikron damlaciklarinin = {iretim  mekanizmasinin ve yiizey aktif

maddelerin ve yardimci ylizey aktif maddelerin roliiniin anlagilamamas.

Klasik makroemiilsiyon sistemleri ile karsilastirildiginda nanoemiilsiyon

kullanimindan elde edilebilecek faydalarin gosterilememesi.

Nanoemiilsiyonlarin ~ iiretiminde rol oynayan arayilizey kimyasinin

anlasilamamasi.
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2.5.4. Nanoemiilsiyonlarin Karakterizasyonu

Optik mikroskopi, diferansiyel girisim kontrasti veya diger faz kontrast
yontemleri kullanilsa bile, nanoemiilsiyonlarin incelenmesi i¢in genellikle uygun bir
yontem degildir. Asagida tartigildigi gibi, nanoemiilsiyonlarin yapisini ve davranisini
arastirmak i¢in tipik olarak dinamik 1s1k sagilimi, x-151n1 veya ndtron sagilmasi, atomik
kuvvet mikroskopisi veya kriyo-elektron mikroskobu gibi daha karmasik teknikler
gerekir (Mason ve ark. 2006).

Nanoemiilsiyonlar, bunlar1 siradan mikro dlgekli emiilsiyonlardan ayiran bazi
ilging fiziksel 6zelliklere sahiptir. Ornegin, mikro olgekli emiilsiyonlar tipik olarak,
goriiniir 15181n giiclii ¢oklu sagilimini sergilerler ve sonug olarak beyaz bir goriiniime
sahiptirler. Daginik ve siirekli fazlar arasinda belirgin bir kirtlma indisi kontrasti olmasi
kosuluyla, 151k, damlaciklar, filmler ve plato sinirlar1 boyunca bir¢ok kez kirildig i¢in
coklu sagilma meydana gelir. Optik absorpsiyonun yoklugunda, emiilsiyona giren
fotonlar, emiilsiyondan ayrilmadan 6nce bircok kez mikro olgekli yapilar tarafindan
yayilir (Mason ve ark. 2006). Buna karsilik, nanoemiilsiyonlardaki yapilar, goriiniir
dalga boylarindan ¢ok daha kiigiiktiir, bu nedenle nanoemiilsiyonlarin ¢ogu, biiyiik faz
hacim oraninda ve kirilma endeksindeki biiyiik fark icin bile, optik olarak seffaf
goriinmektedir. Nanoemdilsiyonlar, damlacik biiyiikliigiindeki artisin bir sonucu olarak
zamanla seffafliklarii kaybedebilir. Nanoemiilsiyonlar, siradan emiilsiyonlardan ¢ok
daha biiyiik bir ylizey alanina / hacim oranina sahiptir, bu nedenle elastik modiil gibi
damlaciklarin deformasyonu ile ilgili olaylar, tipik olarak nanoemiilsiyonlarda siradan
emiilsiyonlara oranla daha biiyliktiir. Nanoemiilsiyonlarda damlacik arayiizlerinin
biiyiik yiizey / hacim oranina bagli olarak, onlar1 stabilize etmek icin gereken ylizey
konsantrasyonunun konsantrasyonu, mikro 6lgekli emiilsiyonlardan daha biiyiiktiir,
ancak  genellikle liyotropik  mikroemiilsiyon fazlarindan daha  kiigiiktiir.
Nanoemiilsiyonlar icin farkli karakterizasyon parametreleri asagidaki boliimlerde ele

alinmistir:

2.5.4.1. Nanoemiilsiyonlarin Morfolojisi

Nanoemiilsiyonlarin morfolojisi transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve
taramali elektron mikroskobu (SEM) ile belirlenebilir. SEM, globiillerin {i¢ boyutlu
goriintiistiinii verir (Kayes 1999). Numuneler, farkli biiyiitmelerde, genellikle 20 kV

olmak iizere uygun hizlandirma voltajinda incelenir. Formiilasyondaki dispers fazin
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yiizey morfolojisinin iyi bir analizi SEM ile elde edilir. Goriintii analiz yazilimi
(6rnegin, Leica Imaging systems, Cambridge, ingiltere), sekil ve yiizey morfolojisinin

otomatik bir analiz sonucunu elde etmek igin kullanilabilir (Barea ve ark. 2010).

TEM' de dispers fazin daha yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileri elde edilir. Dijital
goriintii isleme programi kullanilarak, TEM mikrograflarin boyut ve boyut dagiliminin

kalitatif 6l¢timleri yapilabilir (Samah ve ark. 2010).

2.5.4.2. Nanoemiilsiyon Damlacik Boyutu, Polidispersite ve Zeta Potansiyeli

Foton Korelasyon Spektroskopisi (PCS) olarak adlandirilan dinamik 1s1k
sacilimi, Brownian hareketinden dolayr damlaciklarin / pargaciklarin  sacilma
yogunlugundaki dalgalanmalar1 analiz etmek i¢in kullanilir (Ruth ve ark. 1995).
Nanoemiilsiyon damlacik boyutu, polidispersite ve zeta potansiyeli, bir parcacik boyutu
analiz cihaz1 kullanilarak PCS ile degerlendirilebilir. Bu ara¢ aynm1 zamanda, dinamik
151k saciliminin kiimiilatif analizinden elde edilen boyut dagiliminin genisliginin bir
Olglisii olan ¢ok yaygimlik endeksini de Olger. Polidispersite indeksi dispersiyonun
kalitesini veya homojenligini gdsterir (Li ve ark. 2011). PCS, z-ortalama pargacik ¢ap1
verir. Lazer kirinimi, pargacik boyutunu 6lgmek igin baska bir tekniktir. Bu teknikle
elde edilen temel partikiil biliylikliigi dagilimi hacim tabanhdir ve esdeger kiirelerin
hacmi (% DN) ve hacim dagiliminin agirlikli ortalamasi (kiitle ortalama ¢ap1) cinsinden
ifade edilir. Lazer kirinim sistemi bu analiz i¢in kullanildigindan, kaba bir esdeger
parcacik polidispersitesi esdegeri iki faktor degerle verilebilir, tek bi¢imlilik (dagilimin
medyan nokta etrafinda ne kadar simetrik oldugu) ve yayilma (dagilimin genisligi).

Yayilma degeri, asagidaki ifade ile tanimlanir:
Span = (D90% — D10%) / D50%

Burada % DN (N = % 10, % 50, % 90), % N’ ye esit % DN’ ye kadar ¢apa sahip
parcaciklarin hacim yiizdesi anlamina gelir. Aciklik degeri ne kadar kiiclik olursa,

parcacik boyutu dagilimi o kadar dar olur.

2.5.4.3. Viskozite Tayini

Bu bir viskozimetre kullanilarak gerceklestirilir.  Nanoemiilsiyonlarin
viskozitesi, ylizey aktif maddenin, su ve yag bilesenlerinin ve bunlarin
konsantrasyonlarinin  bir fonksiyonudur. Su igeriginin arttirilmasi, viskoziteyi

diistiriirken, ylizey aktif madde ve yardimci ylizey aktif madde miktarinin azaltilmasi, su
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ve yag arasindaki ara yiizey gerilimini arttirmakta ve sonug¢ olarak viskozite
artmaktadir. Viskozite stabilite ve etkili ilag salim1 i¢in ¢ok dnemlidir. Nanoemiilsiyon
tasiyic1 formiilasyonlar1 temel olarak su i¢inde yagdir ve bu nedenle yag iginde su
formiilasyonlarindan daha az yagli olmasiin yani sira, genellikle daha diisiik goriinen
viskozitelere sahiptir. Bu nedenle aktif bilesenlerin daha hizli salinim géstermeleri ve
cilt ylizeyine uygulandiktan sonra kolayca yikanmalari beklenir. Nanoemiilsiyon
tastyicilarinin reolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli ekipman ve yontemler
mevcuttur. Viskozite degisiminin izlenmesi, nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 dahil
olmak tizere sivi ve yart kati preparatlarin stabilitesini degerlendirmek igin bir

yontemdir.

2.5.4.4. In Vitro Deri Ge¢irgenligi Calismalar:

Franz difiizyon hiicresi, transdermal uygulama i¢in formiilasyonlar durumunda
nanoemiilsiyon formiilasyonunun ila¢ salim profilini elde etmek i¢in kullanilir. Serbest
birakilan icerik tarafindan cilt penetrasyonunun kapsami veya derinligi, konfokal tarama
lazer mikroskopisi ile goriintiilenebilir. In vitro ila¢ salimi, bariyer olarak bir zara sahip
bir Franz hiicresinin dondr bdlmesinde terkip miktarinin dagitilmas: ve kapsiillenmis
ilacin alim ortaminda, genellikle PBS'de (pH 7.4) goriinmesinin izlenmesi ve karigimin
manyetik karigtirict aracihigiyla, 300 rpm'de ve 37°C + 1°C'de karistirilmasiyla
belirlenebilir. Dispersiyon ornekleri (1 ml) ortamdan alinir ve belirli araliklarla esdeger
miktarda ortam ile degistirilir. Alinan numune daha sonra 0.22 - 50 pum'lik bir filtre
(6rnegin Millipore, ABD) kullanilarak filtre edilir ve serbest birakilan ilag daha sonra
ilacin tepe emiliminin dalga boyunda UV-goriiniir spektroskopi kullanilarak analiz
edilir (Agrawal ve ark. 2010). Alternatif ve popiiler bir ex-vivo salim ¢aligmas1 yontemi,
diflizyon hiicresi kullanilarak gerceklestirilir. Deri kulaktan veya karin bolgesinden
kesilir ve altta bulunan kikirdak ve yaglar dikkatlice ¢ikarilir. Daha 6nceden reseptor
sollisyon ile doldurulmus olan diflizyon hiicresine uygun boyutta cilt kesilir ve
yerlestirilir. Vezikiiler preparat 6rnekleri daha sonra cildin dorsal yilizeyine uygulanir ve
cihaz baglatilir. 24 saate kadar araliklarla, 6rnekler reseptdr ortamdan ¢ekilmis ve esit
miktarda ortam ile degistirilmis ve alinan numunelerin ilag gecirgenligi HPLC (Touitou
ve ark. 2000; Bendas ve ark. 2007) veya UV-spektrofotometre cihazi kullanilarak analiz

edilmistir. In vitro salim calismalarinda cilt yerine rejenere seliilloz gibi yar1 gecirgen
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membran kullanilabilir (Jain ve ark. 2007; Dave ve ark. 2010). Ilacin cilt veya membran

boyunca aki1 (J) miktar1 agagidaki formiilden hesaplanir:
J = D dc/dx

D diflizyon katsayis1 ve difiizyon molekiiliiniin biiyiikligii, sekli ve esnekliginin
yani sira membran direncinin bir fonksiyonudur, ¢ difiizor tiirlerin konsantrasyonu, x

uzaysal koordinattir (Dave ve ark. 2010).

Aksi takdirde dermatofarmokinetik olarak adlandirilan in vivo salim caligsmasi,
preparatin biitin canli hayvana uygulanmasiyla gergeklestirilir. Daha sonra kan
ornekleri araliklarla ¢ekilir, santrifiijlenir ve plazma, HPLC cihaz1 kullanilarak ilag
igerigi i¢in analiz edilir. In vitro ve in vivo ¢aligmalardan elde edilen sonuglar, ilag

formiilasyonunun biyoyararlanimini yansitacak sekilde hesaplanir.

2.5.5. Termodinamik Kararlihk ve Yiizey Ozellikleri

Bir nanoemiilsiyonun fiziksel goriiniisii bir mikroemiilsiyonunkine benzese de,
her iki sistemin de saydam ve diisiik viskoziteli olabilmesi i¢in, iki sistem arasinda
onemli bir fark vardir. Bir nanoemiilsiyon en iyi kinetik olarak kararli iken,
mikroemiilsiyon termodinamik olarak kararhidir (Shatiq ve ark. 2007). Kiiclik damlacik
ebadi nedeniyle nanoemdiilsiyonlar, tortulastirma veya kremlenmeye karsi
mikroemiilsiyonlara gére daha yiiksek stabiliteye sahiptir (Amselem ve ark. 1998). iki
sistem ¢ok farklidir, ¢iinkii nanoemiilsiyonlar mekanik kayma ile, mikroemiilsiyon

fazlar da kendiliginden montaj yoluyla olusturulur.

2.5.6. Nanoemiilsiyonlarin Formiilasyonu

2.5.6.1. Yardimc1 Maddelerin Coziiniirliigiiniin Taranmasi

[lacin ¢esitli yaglarda, yiizey aktif maddelerde ve yardimci vyiizey aktif
maddelerinde ¢Oziiniirliigii, fazla miktarda ilacin secilen yaglarin, yiizey aktif
maddelerin ve birlikte yardimci yiizey aktif maddelerinin kiiciik miktarlarinda
¢oziilmesi ve bir karistirict kullanilarak karistirilmasiyla belirlenir. Coziiniirliik tayini

i¢in yaglari bir kombinasyonu da kullanilabilir.

Karisimlarin izotermal bir karistiricida cevre sicakliginda dengelenmesine izin
verilir (Shakeel ve ark. 2007). Numuneler ¢alkalayicidan ¢ikarilir ve santrifiijlenir.

Siipernatan 0,45 pm’ lik bir membran filtreden siiziiliir. [lacin konsantrasyonu, her bir
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yag, ylizey aktif madde, yardimcr yiizey aktif madde ve yaglarin kombinasyonunda,
HPLC veya UV spektrofotometre ile ilgili Amax' larinda belirlenir.

2.5.6.2. Ucgen Faz Diyagraminin Olusturulmasi

Nanoemiilsiyonlar i¢in bilesenlerin konsantrasyon araligini bulmak i¢in, ortam
sicakliginda su titrasyon yontemi kullanilarak tglii faz diyagramlari olusturulmustur
(Pradip ve ark. 2006). Yiizey aktif maddenin yardimci yiizey aktif maddeye degisen
agirlik oranlart ile birlikte farkli faz diyagramlar1 hazirlanmistir. Faz diyagramlarinin
detayli bir ¢alismasi i¢in bu oranlar, yiizey aktif maddeye gore artan yardimci yiizey
aktif madde konsantrasyonunda ve yardimci ylizey aktif maddeye gore artan ylizey aktif
madde konsantrasyonunda secilir. Her bir faz diyagrami igin agirlikca yiizey aktif
madde yardimci yiizey aktif madde orani, yaglarin yiizey aktif madde ve yardimci
yiizey aktif madde karisimina oran1 degismektedir. Bazi agirlik oranlarinda yag, yiizey
aktif madde ve yardimci yiizey aktif madde karigimlari, manyetik karigtirma altinda,
damla damla su ile seyreltilir. Seffaf ve kolayca akabilen nanoemiilsiyonlar i¢in gorsel
gbzlemler yapilir. Nanoemiilsiyonlarin fiziksel durumu, iiclii faz diyagraminda sulu fazi
temsil eden birinci eksen, yagi temsil eden ikinci eksen ve sabit agirlik oranindaki
yiizey aktif madde ve yardimci yiizey aktif madde karisimini temsil eden tiglincii eksen

olarak isaretlenmistir (Shakeel ve ark. 2007).

2.5.6.3. Nanoemiilsiyonlarin Stabilitesi

Bir dozaj formunun stabilitesi, dozaj biriminin kimyasal ve fiziksel biitiinliigiine
ve uygun oldugunda, dozaj biriminin mikrobiyolojik kontaminasyona karsi korumayi
siirdiirme kabiliyetine karsilik gelir (Floyd 1999; Shakeel ve ark. 2008). Ilag iiriiniiniin
stabilitesi, emiilsiyonlarin, mikroemiilsiyonlarin ve nanoemiilsiyonlarin gelistirilmesi ile
baglantili sorunlardan biridir. Nanoemiilsiyonlarin, ilaglarin fiziksel ve kimyasal
stabilitesini arttirdig1 bilinmektedir (Shafiq ve ark. 2007; Shakeel ve ark. 2008; Baboota
ve ark. 2007).

Nanoemiilsiyonlar iizerinde birka¢ ay boyunca buzdolabinda ve oda sicakliginda
saklanarak stabilite calismalar1 yapilir. Viskozite, kirilma indisi ve damlacik biiyiikligi
bu depolama siiresince belirlenir. Bu parametrelerdeki Onemsiz degisiklikler,

formiilasyon stabilitesini gosterir. Hizlandirilmis stabilite caligmalari da yapilabilir.
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2.5.7. Nanoemiilsiyon Uygulamalari

I¢ fazin kiigiik boyutlarindaki damlaciklar, goreceli olarak yiiksek kinetik
kararliig1 ve geleneksel makroemiilsiyonlarla karsilastirildiginda optik seffafligi
nedeniyle, NE’ ler bir¢ok aragtirmacinin dikkatini ¢eker. NE' lerin hazirlanmasi ve
arastirtlmas1 konusundaki neredeyse tiim calismalarin yazarlari, bu sistemlerin pratik

uygulamalari i¢in biiyiik umutlar1 vurgulamaktadir.

NE' lerin uygulamalarina iliskin biiyiik arastirmalar, ilaglarin enkapsiilasyonu ve
insan viicuduna kontrollii sekilde verilmesi i¢in kullanimlarinin (veya NE'lere dayanan
diger tasiyicilarin kullanilmasi) beklentileri ile ilgilidir. NE'lerin tarim kimyasallar1 ve
petrol endiistrilerinde, yazici miirekkebi vb. tretiminde olasi kullanimi hakkinda

yayinlar da bulunmaktadir.

2.5.7.1. Kontrollii ila¢c Salimi i¢in Nanoemiilsiyonlarin Kullanimi

Insanlarin organizmasina ilaglarin tasinmasinda NE'lerin kullanilmasi olasilig
birgok aragtirmacinin dikkatini ¢ekmistir. Griplere karsi asilarin yaratilmasi i¢in (Myc
ve ark. 2003; Huang ve ark. 2009), kanser hastaliklarinin tedavisi i¢in (Tagne ve ark.
2008; Primo ve ark. 2007; Primo ve ark. 2007), HIV bulasmis hastalarin kombine
tedavisi i¢in (Vyas ve ark. 2008), antiviral ilaglarin ve dezenfektanlarin, Ebola viriisiine
(Chepurnov ve ark. 2003) karsi olanlar da dahil olmak {izere, genetik materyalin

verilmesi (Pan ve ark. 2003) vb. O/W NE’lerin kullanilmasi 6nerilir.

NE'leri kullanan ilaglarin penetrasyon oraninin makroemiilsiyonlar, misel
cozeltileri, jeller, siispansiyonlar ve diger tasiyicilar kullanildigindakinden daha yiiksek
oldugu tekrar tekrar vurgulanmistir (Tagne ve ark. 2008; Shakeel ve ark. 2007; Kotyla
ve ark. 2008; Wu ve ark. 2001; Janjic ve ark. 2008). Aseklofenak (Shakeel ve ark.
2007), tokoferol (Kotyla ve ark. 2008) ve nimesulid (Alves ve ark. 2007) dahil olmak
tizere cesitli farmasotikler i¢in NE’ ler kullanilarak transdermal taginma g¢alismalari
yapilmustir. Ters NE'lerin su damlaciklarinda ¢dziinen iniilin transfolikiiler taginmasi
arastirildi (Wu ve ark. 2001). Iniilin transferinin hiz1 ve derecesi, NE'leri stabilize etmek
icin kullanilan yiizey aktif maddelerinin hidrofilik + lipofilik dengesinin azalmas: ile
artmigtir. Farkli molekiiler kiitlelere sahip olan inulin ve traneksamik asitin transfer
oranlar1 pratik olarak esitti. Bu, NE'nin su damlaciklarinin, maddelerin tasiyicilart

oldugunu gosterir.
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Beyin dokusunda intranazal olarak kontrollii risperidon verilmesi icin 15.5 +
16.7 nm damlacik biiytikliigline sahip O/W NE'lerin kullanilmas1 6nerildi (Kumar ve
ark. 2008). Kitosanin bu gibi NE'lere sokulmasi, formiiliin muko-yapiskan 6zelliklerinin
(mukoza tuniklerine yapigsma kabiliyeti) onemli dl¢giide iyilestirilmesine ve kan ve beyin

dokusundaki risperidon konsantrasyonlarinin 0.948'e kadar artmasina izin vermistir.

Hem NE'ler hem de bunlara dayanan ¢esitli yapilar, érnegin nanokiireler ve

nanokapstiller, kontrollii ilag dagitimi i¢in kullanilabilir.

2.5.7.2. Nanoemiilsiyonlar ve intranazal ila¢ Sahim

Intranazal ila¢ dagitim sistemi, parenteral ve oral yollarin yanindaki ilaglarin
uygulanmasinda giivenilir bir yol olarak kabul edilmistir. Nazal mukoza, sistemik
ilaglarin uygulanmasi i¢in terapdtik olarak uygun bir kanal olarak ortaya ¢ikmistir ve
ayrica, ilaclarin hedef bolgeye dogrudan girmesinin Oniindeki engellerin iistesinden
gelmek i¢in uygun bir yol gibi gorinmektedir (Pires ve ark. 2009). Bu rota ayn
zamanda agrisiz, non-invaziv ve iyi tolere edilir. Burun boslugu, enzimatik aktivitesinin
azalmasi, immiinoaktif bolgelerin yiliksek bulunabilirligi ve orta derecede gecirgen
epiteli nedeniyle en verimli bolgelerden biridir (Ugwoke ve ark. 2005). Ilaglar1 beyne,
ozellikle de hidrofilik ve yiiksek molekiiler agirlikli olanlar1 hedeflemeyle ilgili birkag
problem vardir. Bunun nedeni, sistemik dolasimi ve kan ile beyin arasindaki engeli
bolen endotelin gecirimsiz dogasidir (Pardridge 1999). Nazal mukozanin koku alma
bolgesi burun ve beyin arasinda dogrudan bir baglanti saglar ve ilag yiikli
nanoemiilsiyonlar kullanilarak Alzheimer hastaligi, migren, depresyon, sizofreni,
parkinson hastaliklari, menenjit gibi durumlar tedavi edilebilir (Kumar ve ark. 2008;
Mistry ve ark. 2009).

Burundan beyne iletilmesi icin risperidon iceren nanoemiilsiyonlarin
hazirlandig1 bildirilmistir (Mistry ve ark. 2009). Bu emiilsiyonun, intravendz yoldan
ziyade, nazal yoldan daha etkili oldugu sonucuna varilmistir. Intranazal ila¢ verme
sisteminin terapdtik maddelerdeki bir baska uygulamasi, asilarin gelistirilmesinde
kullanilmasidir. Muhtemel dagitim sistemleri arasinda, nano bazli tasiyicilarin
kullanimi, biyomolekiillerin korunmasi, mukoza ile nanotasiyict etkilesiminin tesvik
edilmesi ve antijenin lenfoid dokulara yonlendirilmesi i¢in biiyiik bir s6z vermektedir.

Bu nedenle, intranazal ilag verme sistemindeki nanoemiilsiyonlarin kullanimi, merkezi
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sinir sistemi ile ilgili hastaliklarin tedavisinde ilaglar1 beyine hedeflemede Onemli

sonuclar doguracak sekilde ayarlanmistir (Clark ve ark. 2001).

2.5.7.3. Nanoemiilsiyonlar ve Parenteral ila¢c Salinm

Bu, genellikle biyoyararlanim1 diisiik ve dar terapotik indekse sahip aktifler igin
benimsenen en yaygin ve etkili ila¢ verme yollarindan biridir. Karsilikli uyumluluklari
ve ilaglar1 hidroliz ve enzimatik bozunmalardan koruma kabiliyetleri ile birlikte biiytlik
miktarda hidrofobiyi ¢6zme kapasiteleri nanoemiilsiyonlar1 parenteral tasima amaciyla
ideal araclar haline getirir. Ayrica, bu emiilsiyonlar, uzun siire boyunca siirekli ve
kontrollii bir modda ilaglarin salinmasini garanti ettiginden, enjeksiyonlarin siklig1 ve
dozu ilag tedavisi siiresince azaltilabilir. Ek olarak, biiylik bir ylizey alani ve serbest
enerji ile birlikte topaklanma, tortulagsma ve kremlenme eksikligi, bu uygulama yolu i¢in
daha biiyiik partikiil biiyiikligiinde emiilsiyonlara kars1 belirgin avantajlar sunar (Ravi
ve ark. 2011). Cok biiylik arayiizey alanlari, ilag tagimalarini ve dagitimlarini ve
bunlarin belirli bolgelere yonelik hedeflerini olumlu yonde etkilemektedir. Bu nedenle
major klinik ve preklinik c¢aligmalar parenteral nanoemiilsiyon bazli tastyicilarla
gerceklestirildi. Bu yeni ilag dagitim sistemindeki gelismeler Patel ve Patel tarafindan
gbzden gecirilmistir (Patel ve ark. 2010). Talidomid yiiklii nanoemiilsiyonlar, 25 mg
kadar diisiik bir dozun terap6tik olabilen plazma konsantrasyonlarina yol agtig1 yerlerde
sentezlenmistir (Araujo ve ark. 2011). Meme ve yumurtalik kanserine karst lipofilik
antikanser ajan olan Chlorambucil kullanilmistir. Farmakokinetigi ve antikanser
aktivitesi, yiliksek enerjili ultrason yontemiyle hazirlanan parenteral emiilsiyonlara
yiiklenerek incelenmistir. Bu nanoemiilsiyon ile farede kolon adenokarsinomunun
tedavisi, diiz ilag ¢ozeltisi tedavisine kiyasla daha yiliksek tiimor baskilama oranina yol
acar, ila¢ yiikli emiilsiyonun kanser tedavisinde verilmesi i¢in etkili bir tasiyici
olabilecegi sonucuna varildi (Ganta ve ark. 2010). Yaygin olarak kullanilan bir
antikonviilsan ilag olan karbamazepin, zayif suda ¢oziiniirliigli nedeniyle hastalar i¢in
parenteral tedavi mevcut degildi. Kelmann ve dig. (Kelmann ve ark. 2007), intravendz
uygulama i¢in, in vitro salim kinetiginin olumlu oldugunu gosteren bir nanoemiilsiyon

gelistirmistir.

2.5.7.4. Nanoemiilsiyonlar ve As1 Salimi
Nanoemiilsiyonlar1 kullanan bir as1 tastyici sistem su anda arastirilmaktadir. Bu

ilag verme sistemi, insan immiin yetmezlik virlisiine (HIV) kars1 asi yapmak icin
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nanoteknolojiyi kullanir. HIV'in mukozal bagisiklik sistemini etkileyebilecegine dair
son kanitlar vardir. Bu nedenle, nanoemiilsiyonlarin kullanimi yoluyla mukozal
bagisiklik gelistirmek, gelecekte HIV ile miicadelede cok onemli olabilir (Bielinska ve
ark. 2008). Yag bazli emiilsiyon, geleneksel as1 yollarinin aksine burun i¢ine uygulanir.
Arastirmalar, genital mukoza bagisikliginin, burun mukozasina uygulanan asilarla elde

edilebilecegini gostermektedir (Berkowltz ve ark. 2009).

2.5.7.5. Nanoemiilsiyonlarin Kozmetik Endiistrisinde Kullanim

Kozmetik tiriinler olarak farkli molekiiler kiitlelere sahip (insan derisi {izerinde
en iyi etki i¢in) yag karisimini temsil eden organik fazda O/W NE' lerin kullanilmasi
olasihigr 6zellikle ilgi gekicidir (Sonneville-Aubrun ve ark. 2004). Yiiksek molekiiler
kiitleli yaglarin oranindaki artis, O/W NE' lerin Ostwald olgunlagsmasina karsi
stabilitesinin artmasia neden olur. Bununla birlikte, yiiksek molekiiler kiitleli yaglar
daha kotii emilir ve cilt ylizeyinde yaglt filmler birakir. Bir emiilsiyon diisiik molekiil
agirliklt yaglar igeriyorsa, cildin yiizey katmanlarina daha hizli niifuz eder, ancak
Ostwald olgunlagmasina karsi stabilitesi diiser. Oldukga kararli NE'ler, diisiik ve yiiksek
molekiiler kiitleli bilesenlerin belirli bir oranina sahip bir yag karisimi kullanilarak elde
edilebilir.

NE'lerin cesitli kremlerde, losyonlarda, jellerde, sa¢ bakimi i¢in kullanilan
ilagclarda kullanilmasi oOnerildi (Sonneville-Aubrun ve ark. 2004). A, D, C, E
vitaminlerini iceren NE' lerin ve bunlarin tiirevlerini ve fosfolipidlerini ve ayrica
epidermisin restorasyonuna yonelik NE' lerin hazirlanis bilesimleri ve ydntemleri

patentlidir. Ozellikle L'Oreal grubu onlarca patent almistir.

2.5.7.6. Fitofarmasétiklerin Nanoemiilsiyon Formiilasyonu

Fitofarmasdtikler mikroemiilsiyonlar halinde formiile edilmistir.  Aynisi
nanoemiilsiyonlar i¢in sdylenemez. Literatiir taramasi, farkli etkinlik derecelerine sahip
az sayida belgelenmis bitkisel ilag mikroemiilsiyonu gostermistir. Curcumin'in
¢ozlinlirliiglinii ve oral emilimini arttirmak i¢in yeni bir kendi kendine mikro emiilsifiye
edici ilag dagitim sistemi basariyla gelistirilmistir (Cui ve ark. 2009 pp.148-155). Bir
mikroemiilsiyon halinde formiile edilmis anti-enflamatuar, UV koruyucu ve antioksidan
etkiye sahip bir flavonoid olan hesperetin, hesperetinin sulu ve izopropil miristat (IPM)
slispansiyonuna kiyasla in vitro gecirgenlikte artis gosterdi (Tsai ve ark. 2010 pp. 257-

262). Neem yag1 mikroemiilsiyonu da formiile edildi ve akarisit aktivitesi arastirildi (Xu
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ve ark. 2010 pp. 399-403). Globiil biiyiikliigiiniin bir fonksiyonu oldugu i¢in, bu
mikroemiilsiyonlar ayni zamanda globiillerin nano araligmma bélinmesine neden

olabilecek uygun teknolojiler yoluyla nanoemiilsiyonlara da doniistiiriilebilir.

2.5.7.7. Nanoemiilsiyonlarin Diger Uygulamalari

NE'leri bagka alanlarda kullanma olanaklar1 arastirilmaktadir. Nanoemiilsiyonlar
tarim ilaglarinda pestisitler ve herbisitler i¢eren iiriinlerin hazirlanmasinda kullanilabilir.
Kural olarak, bunlar, spontan emiilsifikasyon nedeniyle su ile seyreltme lizerine NE'leri

veren emiilsiyon konsantrasyonlaridir (Lee ve ark. 1982).

Su veya bir elektrolit ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra, damlacik boyutu 50+£100
nm olan O/W NE'lere doniistiirebilen mikroemdiilsiyonlar bildirilmis (Srivastava ve ark.

2006) ve yikama ajanlari olarak muhtemel uygulamalar1 gosterilmistir.

Kontrollii ebattaki nanopargaciklarin sentezinde, i¢ fazin damlaciklar1 pargacik

biiyiimesini sinirlayan bir matris gorevi goriir.

Ornegin, sulu bir ¢ozeltinin bir yag / yiizey aktif madde karisimi iginde
dagitilmasiyla hazirlanan ters NE'lerde biyiikligi 30 + 230 nm olan Si0O2 ve Ti02
nanopargaciklarinin olusumu rapor edilmistir (Porras ve ark. 2005). Ayrica, 3Y-ZrO2
nanopargaciklar1 yaklasik 30 nm boyutunda (Ai ve ark. 2004), indiyum ve kalay oksit
yaklasik 38 nm biiyikliiginde nanopartikiiller (Devi ve ark. 2002), 0 + 150 nm
biiytikliigiinde kitosan nanopartikiilleri (Jia ve ark. 2005) ve 15£100 nm boyutunda
baryum siilfat nanopartikiilleri (Su ve ark. 2007) ters NE’ ler olarak hazirlanmistir.
Hidroksiapatit nanopartikiilleri ve nanokiirelerinin 10£30 nm bilytkligiinde
hazirlandigr bildirildi (Zhou ve ark. 2008). Bununla birlikte, nanoparcaciklarin
mikroemiilsiyonlar kullanilarak en sik sentezlendikleri, ¢linkii termodinamik olarak
stabil olduklari, kendiliginden olustuklar1 ve damlaciklarinin daha dar bir boyut dagilim1

ile karakterize edildigi vurgulanmalidir.

Soguk akiimiilatorler olarak su igerisinde parafin nanoemiilsiyonu kullanilmasi
onerildi (Schalbart ve ark. 2010). Ayrica, agir ham petroliin kaldirilmasi icin viskoz ters

emiilsiyonlar yerine O/W NE' lerin kullanilmasi 6nerildi (Salager ve ark. 2004).

Bu nedenle, son yaymlar NE uygulamasinin olduk¢a genis bir umut vaat eden

alanlarini 6zetlemektedir.
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Bir ¢ogu heniiz pazara ulasmamis olmasina ragmen,
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nanoemiilsiyon

formiilasyonlar1 iizerine ¢ok sayida patent alinmistir. Muhtemelen nanoemiilsiyonlarin

endstriyel Olcekli liretimindeki zorluklar nedeniyle, az sayida patent ticari {rilinlere

aktarilmigtir. Nanoemiilsiyonlarla ilgili bazi patentler Tablo 2.1°

(pharmacast.com; wipo.org; patentstorm.us).

Tablo 2.1: Nanoemiilsiyon formiilasyonlari iizerine patentler

de verilmistir

Patent Claim Assignee

Patent Number

Transparent nanoemulsion less than 100 nm based on fluid
non-ionic amphiphilic lipids and wse in cosmetics or in L Cireal (Paris, FR)
dermophanmaceuticals

Manoemulsions based on sugar fatty cthers and its uses in . R
the cosmetics, dermatological andfophthalmological ficlds L"Oceal (Paris, FR)

Mon-toxic antimicrobial compositions and methods of use ManoBio Corporation  US

Method of preventing and treating microbial infections ManoBio Corporation  US

ASAT AG Applied Science and Technology

. 5 et PP
Manoemulsion of 3-aminolevulinic acid {Zug, CH)

Manoemulsion of poorly soluble pharmaceutical active
ingredients and methods of making the same

Nanoemulsion based on cthylene oxide & propylene oxide
block copolymers and its wse in the cosmetics, derma- L Crreal (Paris, FR)
tological & ophthalmological ficlds

Manoemulsion based on glycerol fatty esters and its uses in

cosmetics, dermatological & ophthalmological fields L"Oceal (Paris, FR)

Manoemulsions based on oxyethylenated or non-oxyethy-
lenated sorbitan fatty esters and its uses in cosmetics, der- L Crreal (Paris, FR)
matological and ophthalmological fields

Manoemulsions based on phosphoric acid fatty acid esters
and its uses in cosmetics, dermatological and! ophthalmo- L Cireal (Paris, FR)
logical ficlkds

US Patent number: 5,753,241

US Patent number: 6,689,371

Patent Mumber:
6,559.189 and 6,635,676

Patent Wumber: 6,506,803

PCT/EP99/08711

WOZ00T/ 103294

Patent Mumber: 6,464,990

Patent Wumber: 6,541,018

Patent Mumber: 6,335,022

Patent Mumber: 6,274,150

2.5.9. Ticari Nanoemiilsiyonlar

Baz1 zorluklara ragmen, bazi nanoemdiilsiyon formiilasyonlari, piyasada kullanim

icin mevcut olan ticari iriinlere doniistiirilmiistiir. Bazi ticari nanoemiilsiyon

formiilasyonlar1 Tablo 2.2 de listelenmistir (Shah ve ark. 2010 pp. 24-32).

Tablo 2.2: Ticari nanoemiilsiyon formiilasyonlari

Drug/Bioactive Brand Name Manufacturer Indication
Palmitate alprostadil Liple Mitsubishi Pharmaceutical, Japan Vasodilator, platelet inhibitor
Dexamethason Limethason Mitsubishi Pharmaceutical, Japan Steroid
Propofol Diprivan Astra Zaneca Anaesthetic
Flurbiprofenaxtil Ropion Kaken Pharmaceutical, Japan NSAID

Vitamins A, D, E and K Vitalipid Fresenius Kabi Europe Parenteral nutrition
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2.5.10. Nanoemiilsiyon fla¢c Dagitim Sistemlerinin Bashca Zorluklar
Nanoemiilsiyonlarin liretimi 6nemli miktarda enerji girisi gerektirir ve diisiik

enerjili yontemler olmasina ragmen, endiistriyel olgekli iiretim i¢in uygun degildir,

diisiik enerjili yontemler genellikle yiiksek konsantrasyonlarda yiizey aktif madde

gerektirir ve genellikle kararli nanoemiilsiyonlar vermez.

Nanoemiilsiyonlar, endiistriyel 6lgekte, ¢cok maliyetli, olduk¢a yogun enerji ve
bakimi zor olan yiliksek basingli homojenizatorler gibi mekanik cihazlari kullanan
yilksek enerjili yoOntemle iretilir. Bu zorluk acik¢a patentli nanoemiilsiyon

formiilasyonlarinin ticari iiriinlere diigiik oranda ¢evrilmesinden sorumludur.

Ayrica mikron alti damlaciklarin iiretim mekanizmasimin ve yiizey aktif
maddelerin ve yardimci yiizey aktif maddelerin roliiniin anlagilmamasi ve
nanoemiilsiyonlarin {iretiminde rol oynayan araylizey kimyasinin anlagilmamas: da
vardir (Tadros ve ark. 2004 pp. 303-318). Ornegin, birka¢ formiilasyon kimyacisi, faz
inversiyon sicakligi (PIT) konseptinin ve bunun kii¢iik emiilsiyon damlaciklarinin

iiretimi i¢in nasil faydali bir sekilde uygulanabileceginin farkindadir.

Son olarak, maliyet ve faydalarin tam bir degerlendirmesi yapilmadan yeni

sistemlere girme korkusu vardir (Tadros ve ark. 2004 pp. 303-318).

2.5.11. Nanoemiilsiyonlara Gelecekte Bakis Ac¢ilari

Nanoemiilsiyonun ortaya ¢ikisindan bu yana c¢ok yonlii ve kullanish yeni ilag
dagitim sistemi oldugu kanitlanmistir. Nanoemiilsiyonlar, polar olmayan aktif
bilesikleri ¢ozme kapasiteleri nedeniyle, eczacilikta ila¢ verme sistemleri olarak sayisiz
uygulama i¢in onerilmektedir. Nanoemiilsiyonun gelecekteki bakis agilari, sa¢ veya cilt
icin kozmetik gelistirilmesinde farkli tedavi uygulamalar1 veya uygulama alanlarinda
umut vericidir. Nanoemiilsiyonlarin ¢ok yonlii uygulamalarindan biri, gesitli yollardan
tatbikat1 kolaylastiran, biyoaktif maddeler icin etkin tasiyicilar gorevi gordiigii ilag
verme alanindadir. Onlarin parenteral teslimi, beslenme gereksinimlerini saglamak,
kontrollii ilag salimi, as1 teslimi ve belirli bolgelere ilag hedeflemesi i¢in kabul
edilmistir. Bu araclar yoluyla oral ila¢g dagitiminin avantajlar1 ve uygulamalari,
damlacik boyutunun gastrointestinal kanaldaki emilimi ile ilgili oldugu yerlerde ¢oktur.
Nanoemiilsiyonlar, farmakolojik ilaglarin kendi ¢ozeltilerine gore daha uzun siirdiigii
okiiler uygulamada kullanimlari i¢in de incelenmistir. Pulmoner ve transdermal yollar,

nano-emiilsifiye edilmis dagitim sistemini uygulamanin diger basarili yollaridir. Diger
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alanlarda nanoemiilsiyon uygulamalar1 hakkinda ¢ok fazla rapor olmamasina ragmen,
kimyasal ve fiziksel bilimler, tarim ve miihendislik gibi diger alanlarda nanoemiilsiyon

uygulamalari i¢in biiyiik bir potansiyel vardir.

Nanoemiilsiyonlarin iiretiminde bazi smirlamalar vardir, ancak ila¢ ve gida
endiistrilerinin nanoemiilsiyon tiretimine uyum saglamak i¢in teknolojilerini ayarlamasi
gerekir. Nanoemiilsiyonlarin bir¢ok alanda formiilasyon bilim adamlarina sundugu ¢ok
yonlii platformlar1 goz oniine alarak, liretim tesislerinin yeniden yapilandirilmasi veya
orijinal olarak parenteral ve makro emiilsiyonlarin iiretiminde yer alan endiistrilerin
teknolojisinde dogrudan degisiklik yapilmasi, uzun vadede ¢ok fazla ekonomik diistise
neden olacaktir. Bunun nedeni, hazirliktaki zorlugun etkisi ve nanoemiilsiyon
iiretiminde rol alabilecek yiiksek enerji girdisinin kisa vadede hissedilmesi olabilir.
Nanoemdiilsiyon {iiretimi i¢in teknolojiyi edinmenin maliyeti yiiksek olabilecegi gibi,
nanoemiilsiyonlarin iretimi, daha az ¢ok yonliilliik iceren diger bazi {irlinlerin
tiretiminde yer alan birgok adimi telafi eden sadece birka¢ adim igerir. Bitkisel ilag
formiilasyonuna olan ilginin artmas1 nedeniyle, nanoemiilsiyon, bu formiile edilmesi zor
olan fitofarmasotikler ic¢in ideal dagitim platformu olabilir. Bitkisel ilaglarin yeni
nanoemiilsiyon dozaj formlari, ila¢g endiistrisi i¢in daha yiiksek {icretlendirme

saglayacaktir.

Yiiksek basin¢li homojenizasyon i¢in yeni araclarin ortaya ¢ikmasi ve gesitli
treticiler arasindaki rekabet ile nanoemiilsiyonlarin iiretim maliyeti diisecektir.
Stirfaktanlarin  nanoemiilsiyon iiretimindeki roliinlin arastirilmasina iligkin temel
arastirmalar, optimize edilmis emiilsiyonlastirict sistemlere yol agacak ve siirfaktanlarin
daha ekonomik kullanimi ortaya ¢ikacaktir. Nanoemiilsiyonlar, hedeflenmis dagitim
icin manipiile edilebilir ve bu, timorlerin tedavisi ve beyne ila¢ dagitimi i¢in onkoloji

alaninda 6nemli umutlar tasir.

2.6. Calismada Kullamlan Aktif Maddelerin Biyolojik Ozellikleri

2.6.1. Lavanta (Lavandula angustifolia) Yagi
Lavanta esansiyel yagi, antosiyaninler, fitosteroller, sekerler, mineraller,
kumarik asit, glikolik asit, valerik asit, ursolik asit, herniarin, kumarin ve tanenleri

igerir.
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Lavanta esansiyel yaginin nitel ve nicel bilesimi, genotip, yetisme yeri, iklim
kosullari, tireme ve morfolojik Ozelliklere baghdir. Esansiyel yag 300" den fazla
kimyasal bilesikten olusur, ana olanlar1 linalool (% 9,3 ila % 68,8) ve linalil asetattir (%
1,2 ila % 59,4) (Gora ve ark. 2005).

Yapilan bir calismada lavanta yagmin ve ana bilesenlerinden olan linalool
bileseninin %1 lik ¢ozeltileri hazirlanmis ve 3 farkli dermatofit (Trichophyton
mentagrophytes, T. rubrum ve T. tonsurans) iizerinde in-vitro etkinliklerine bakilmuistir.
In-vivo olarak ise 2 aylik erkek fareler {izerinde toksikolojik ve antifungal etkileri
incelenmistir ve lavanta esansiyel yagi ve linalool bileseninin dermatofitler {izerinde

etkili oldugu sonucuna varilmistir (Sokovic ve ark. 2012 pp. 959-966).

Candida albicans’ m 50 klinik izolatina karsi yapilan antifungal aktivite
calismasinda lavanta esansiyel yagi kullanilmistir. Lavanta yagi, C.albicans suslarina
kars1 hem fungistatik hem de fungisit aktivite gostermistir. Diislik konsantrasyonlarda,
mikrop olusumunu ve hifal uzamay inhibe ettigi, C.albicans dimorfizmine kars: etkili
oldugu goriilmistiir. Boylece mantar ilerlemesini ve enfeksiyonun konak dokularda

yayilmasini azaltabilecegi sonucuna varilmigtir (D’ auria ve ark. 2005 pp. 391-396).

2.6.2. Iir (Pelargonium graveolens) Yagi
Itir esansiyel yaginin kimyasal bilesimi hakkindaki mevcut verilere gére baskin

bilesenleri sitronellol ve geraniol’ diir.

Yapilan bir ¢alismada, farkli mantarlar lizerinde 1tir esansiyel yaginin antifungal
etkisi incelenmistir. Esansiyel yagin cesitli mantarlara kars1t MIK (Minimum inhibisyon
konsantrasyonu) ve MFK (Minimum fungisidal konsantrasyonu) degerleri bulunmustur

ve antifungal etkinligi oldugu gosterilmistir (Dzamic ve ark. 2014).

Esansiyel yaglarin antifungal etkinligine bakildig1 bir ¢calismada, tek baslarma
ve ketokonazol ile birlikte mantarlar tizerindeki antifungal etkisinde nasil bir degisiklik
olduguna bakilmistir. Calismada birden fazla esansiyel yag kullanilmistir. Bu esansiyel
yaglarin Trichophyton tiirii dermatofitler tizerinde antifungal etkinliklerine bakabilmek
adima MIK ve MFK degerleri bulunmustur. Geraniol ve sitronellol monoterpenlerini
iceren 1tir esansiyel yag1 5 farkli Trichophyton dermatofiti lizerinde en etkili olmustur.
Ketokonazol ile karistirilip hem sinerjik etki yaratip yaratilmadigi hem de ketokonazol

konsantrasyonunun azaltilarak tedavi siiresince vermis oldugu yan etkileri azaltmak
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adimna incelenmistir. Yapilan karisimin 3 farkli Trichophyton dermatofiti tizerinde etkili

oldugu sonucuna varilmigtir (Shin ve ark. 2004 pp. 1289-1296).

2.6.3. Cay Agac1 (Melaleuca alternifolia) Yagi
Cay agact esansiyel yagi, terpen  hidrokarbonlarindan,  6zellikle
monoterpenlerden, seskiterpenlerden ve bunlarla iliskili alkollerden olusur. Yagmn ana

bilesenleri terpinen-4-ol ve 1,8 sineol’ diir.

Yapilan bir calismada, c¢ay agaci yagi igeren nanokapsiil silispansiyonu,
nanoemiilsiyon, emiilsiyon ve plasebonun Trichophyton rubrum dermatofiti {izerindeki
in-vitro antifungal etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda antifungal etki olarak en
etkili formiilasyon, ¢ay agaci yagi igeren nanokapsiil siispansiyonu olmustur (Flores ve

ark. 2013 pp. 281-286).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Kullanilan Alet ve Malzemeler

Tablo 3.1°de tez ¢alismasinda kullanilan alet ve malzemelere ait liste verilmistir.

Tablo 3.1: Tez ¢calismasinda kullanilan alet ve malzemeler listesine ait tablo

Manyetik Karistirici IKA RCT Basic Almanya

Mekanik Karistirici IKA RW 20 Digital Almanya

Ultrasonik Su Banyosu KUDOS Tiirkiye

Santrifiij Cihazi Hettich Universal 320 Almanya

Ultrasonikator Hielscher UP200Ht Almanya

Damlacik biiyiikliigii Zetasizer Nano ZS Malvern Inst., Ingiltere

olciim aleti

Iklimlendirme kabini JSR Japonya

pH metre ve iletkenlik Mettler Toledo ABD

Olciim cihaz SevenExcellence

Hassas Terazi And Gr-200 Japonya

GC-MS Agilent Cary 60 ABD

Dialysis Bag Spectra/Por 2, 12-14 kDa Spectrum Labs, ABD
MWCO

Viskozimetre Brookfield DV-II Brookfield Engineering

Lab., ABD

Ultra-Turrax IKA T-25 Digital Almanya

Ultra saf su cihaz1 Direct-Q 3UV ABD

Buzdolabi Indesit Italya

Mikropipet Ependorf Almanya

Parafilm American Can Co ABD

Cam malzemeler Isolab Almanya

3.1.2. Kullamilan Maddeler

Tablo 3.2°de tez ¢alismasinda kullanilan maddelere ait liste verilmistir.

Tablo 3.2: Tez ¢alismasinda kullanilan maddeler listesine ait tablo

Lavanta yagi Herbarom Fransa
Cay agaci yadi Herbarom Fransa
Itir yagi Herbarom Fransa
Distile su Direct-Q 3UV ABD
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Geogard Ultra Lonza Isvigre
Pluronic® F 68 BASF Almanya
Transcutol® HP Gattefosse Fransa
Tween 20 Sigma Aldrich Chemistry | isvicre
Trichophyton  rubrum | ATCC ABD
ATCC® 28188

RPMI-1640 Medium Sigma Aldrich Chemistry | Isvicre
Ketoconazole Liofilchem Italya

3.2. Yontem ve Deneyler

3.2.1. Cahsmada Kullanilan Ugucu Yaglarin GC-MS Analizi
Lavanta (Lavandula angustifolia), cay agaci (Melaleuca alternifolia) ve itir

(Pelargonium graveolens) yaglarinin GC-MS spektrumunun alindigi deneysel kosullar

Tablo 3.3’ deki gibidir.

Tablo 3.3: GC-MS spektrumunun alindigi deneysel kosullar

1k Sicaklik 60 °C

Artis Hiz 3 °C/dakika
Son Sicakhik 260 °C
Toplam Analiz Siiresi 66,6 dakika

Numune Hazirlama

5 ul esansiyel yag / 1,5 ml su:aseton (1:10)

Enjekte Edilen Numune Hacmi 2 ul

Enjektor Sicakhg: 220 °C

Kolon HP-5ms Ultra Inert, 30 m x 250 um x 0,25 pm
Tasiyic1 Gaz Helyum, 1,1 ml/dakika; Split orani:10:1

Sekil 3.1: GC-MS Cihaz1
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3.2.2. In vitro Salm Calismalari

Nanoemiilsiyon ve silispansiye formiilasyonlar1 igerisindeki esansiyel yaglarin
in-vitro ortamda membrandan salim ¢alismalari i¢in diyaliz torbasi teknigi
kullanilmistir. Ik 6nce etkinligi kanitlanmis formiilasyonlar segilmistir. 10 ml
formiilasyon 12-14 kDa molekiiler agirligina sahip rejenere selilloz membran
yapisindaki diyaliz torbasinin igerisine yerlestirildikten sonra torbanin iki ucu da
kapatilmis ve 150 ml pH=7,4 tampon ¢d6zelti iceren ortama daldirilmistir. Bu ortam
37°C sicaklikta sabit tutulmus ve 300 rpm hizda manyetik karistirict ile karigtirilmastir.
Numuneler 30. dk, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., ve 8. saatlerde alinmistir ve yerine 37°C
sicaklikta alinan numune miktar1 kadar pH=7,4 tampon ¢ozeltisi ilave edilmistir. Farkli

zaman dilimlerinde alinan numunelerin analizleri GC-MS cihazinda gerceklestirilmistir.

Sekil 3.2: Diyaliz torbasi ile in-vitro salim

3.2.3. Formiilasyon Calismalari

Bu tez calismasinda Trichophyton rubrum dermatofitinin neden oldugu el ve
ayak tirnak mantari problemlerinde etki gostermesi beklenen lavanta yagi, itir yagi, ¢ay
agact yag1 ve 1ugcli karigimlarmin  Y/S tipi nanoemiilsiyon formiilasyonlar
hazirlanmigtir. Bu formiilasyonlar hazirlanirken yag fazi: Smix (surfaktan karigimi)
orani, O6n karistirma siiresi ve ultrasonik homojenizatoér uygulama siiresi géz Oniine
alinarak farkli denemeler yapilmis olup nanoemiilsiyonlarin karakterizasyon (damlacik

biiyiikliigii, polidispersite indeksi, zeta potansiyeli) sonuglarina gére en uygun olan
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formiillerle galismalara devam edildi. Bu formiillerin stabilite testleri de yapilarak en

uygun formiilasyon secildi.

3.2.3.1. Y/S Tipi Nanoemiilsiyon Bilesenlerin Se¢imi

e Yag Fazi1 ve Miktarimin Belirlenmesi

Yapilan literatiir ¢alismalarinda (Shin ve ark. 2004 pp. 1289-1296) lavanta yagi,
1itir yagi ve cay agaci yaginin Trichophyton rubrum dermatofitine karsi etkili oldugu
MIK degerleri bulunmus ve bu oranlarda kullanilmasina karar verilmistir (Shin ve ark.

2004 pp. 1289-1296).
e Surfaktan ve Kosurfaktan Maddelerin Tiirii ve Miktarmin Belirlenmesi

Calismalarda Tween 20 + Transcutol® HP ve Pluronic® F68 + Transcutol® HP
surfaktan ve kosurfaktan madde karisimlar: 1:1 ve 1:2 oraninda kullanildi ve yliriitiilen
hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite testleri sonucunda Pluronic® F68 + Transcutol®

HP kombinasyonunun 1:2 oraninda kullaniminin uygun olduguna karar verildi.

e Diger Hammaddelerin Belirlenmesi

Calismada koruyucu olarak Geogard Ultra (Gluconolactone, Sodyum benzoat,
Kalsiyum glukonat) kullanilmigtir.

e Nanoemiilsiyon Olusturulmasinda Hazirlama Methodu, Kanstiricr Tiirii,

Karistirma Hizi ve Siiresinin Belirlenmesi

Calismada nanoemiilsiyon hazirlama yontemlerinden olan ve yiiksek enerji
gerektiren ultrasonikasyon yontemi kullanildi. Formiilasyonlar ultrasonikatérden once
ultra-turrax cihazinda 6n karistirmaya tabi tutuldu. On karistirma isleminin
nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin karakterizasyonuna etkisinin olup olmadigim
gormek icin formiilasyonlarin yarisina sadece %50 bant genisligine sahip
ultrasonikasyon yontemi, diger yarisina ise 8100 rpm hizda ©6n karisgtirma ve
ultrasonikasyon yontemi uygulandi. Calismada 4 farkli proses denemesi yapilacagindan
her bir formiilasyondan 4 Ornek hazirlanmasima karar verildi. Formiilasyonlara
uygulanan prosesler arasinda 20 dk ultrasonikasyon, 30 dk ultrasonikasyon, 5 dk 6n

karigtirma + 20 dk ultrasonikasyon, 5 dk 6n karigtirma + 30 dk ultrasonikasyon yer aldi.
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3.2.3.2. Y/S Tipi Nanoemiilsiyon Formiilasyonlarinin Hazirlanmasi

Y/S tipi nanoemiilsiyon formiilasyonlarin1 hazirlarken yag fazi ve su fazi
bilesenleri ayr1 beherlerde hassas terazide tartilmistir. Yag fazini esansiyel yaglar ve
kosurfaktan olan Transcutol® HP olusturmaktadir. Su faz1 ise surfaktan olarak Tween
20 veya Pluronic® F68 maddesinden, koruyucu olarak ise Geogard Ultra maddesinden

olusmaktadir.

Su fazinda yer alan Tween 20 veya Pluronic® F68 maddesi ve koruyucu olarak
kullanilan Geogard Ultra iyice karistirilip ¢oziindiiriildiikten sonra yag fazi su fazina
yavas yavag ilave edildi ve cam bagetle karistirildi. Formiilasyonlara 4 farkli proses
uygulanacagindan dolay1 her formiilasyondan 4 ayni 6rnek hazirlandi. Tablo 3.4-3.19°
da hazirlanan formiilasyonlarin bilesenleri ve agirlikca yilizdeleri ve Tablo 3.20°de

uygulanan proseslere karsilik gelen islemler belirtilmistir.

4 farkl proses uygulanarak 50 gram hazirlanan formiilasyonlara 6n stabilite i¢in
santrifiij testi uygulandi. Bu testi basarili olarak gegen formiilasyonlara ultrasonik su
banyosunda termal stres testi uygulandi. Formiilasyonlara 40°C sicakliktan baglanarak
her yarim saatte bir 5°C sicaklik artiglart ile 80°C sicakliga kadar termal stres uygulandi.
Numuneler her sicaklik noktasinda yarim saat tutuldu. Ayrica basarili olan her
formiilasyona 3 siklus olacak sekilde 1sitma-sogutma testi ve dondurma-¢6ziilme testi
uygulandi. Isitma-sogutma testinde 1 siklus, formiilasyonun 24 saat 40°C sicaklikta, 24
saat ise 4°C sicaklikta bekletilmesinden olusur. Dondurma-¢6ziilme testinde ise 1 siklus,
formiilasyonun 24 saat -20°C sicaklikta, 24 saat ise ortam sicakliginda (25°C)

bekletilmesinden olusur.

On stabilite testlerini gegen formiilasyonlarm pH ve iletkenlik degeri,
viskozitesi, damlacik biiyiikliigii, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli degerleri

Olctildii ve organoleptik (renk, koku, goriiniis) kontrolleri yapildi.

Tim bu testleri basarili gecen 4 adet formiilasyonun 180 gramlik miktarlari
hazirland1 ve uzun siireli stabilite testlerine kaldirilmak {izere 9 farkli cam tiipe esit

miktarlarda olacak sekilde bolustiiriildii.

Uzun siireli stabilite testlerine alinan her formiilasyon oda kosulu (25°C + 2°C,

%60 nem), etiiv (40°C = 2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (4°C + 2°C) bekletildi.
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1.glin oda sicakligina, 1. ay, 2. ay ve 3. ay sonunda 3 farkli kosula maruz kalan
tiim formiilasyonlarin pH ve iletkenlik degerleri, viskozite degerleri, damlacik boyutu,
polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli degerlerinin 6l¢timii alind1 ve organoleptik

degerlendirilmesi yapildi.

Tablo 3.4: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
Pluronic® F68 ve etken madde olarak lavanta yag iceren formiilasyon

bilesenlerine ait birinci tablo

Ma?g;e'er FORMULASYONLAR
F1P1- | F1P2- | E1P3- | F1P4- | E2P1- | F2P2- | F2P3- | E2P4-
L L L L L L L L
SU FAZI

Pluronic® F68 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,016 | 0,016 | 0,016 | 0,016

Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75

Distile Su 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15
YAG FAZI
Lavanta Yagi 0,05 | 005 | 005 | 005 | 005 | 005 | 0,05 | 0,05

Transcutol® HP 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,034 | 0,034 | 0,034 | 0,034

Tablo 3.5: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
Pluronic® F68 ve etken madde olarak lavanta yag iceren formiilasyon

bilesenlerine ait ikinci tablo

Ma‘g;')e'er FORMULASYONLAR
F3P1- | F3P2- | E3P3- | E3P4- | E4P1- | E4P2- | E4P3- | E4P4-
L L L L L L L L
SU FAZI

Pluronic® F68 005 | 0,05 | 005 | 0,05 | 0,033 | 0,033 | 0,033 | 0,033

Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75

Distile Su 991 | 99,1 | 991 | 99,1 | 991 | 991 | 99,1 | 99,1
YAG FAZI
Lavanta Yagi 005 | 0,05 | 0,05 | 0056 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05

Transcutol® HP 005 | 005 | 005 | 0,05 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067
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Tablo 3.6: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak

Tween 20 ve etken madde olarak lavanta yag iceren formiilasyon bilesenlerine ait

birinci tablo
Ma?gd)e'er FORMULASYONLAR
F1P1- | F1P2- | F1P3- | F1P4- | F2P1- | F2P2- | F2P3- | F2P4-
L L L L L L L L

SU FAZI
Tween 20 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,016 | 0,016 | 0,016 | 0,016
Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15
YAG FAZI
Lavanta Yagi 0,05 | 0,05 | 005 | 005 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
Transcutol® HP | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,034 | 0,034 | 0,034 | 0,034

Tablo 3.7: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak

Tween 20 ve etken madde olarak lavanta yagi iceren formiilasyon bilesenlerine ait

ikinci tablo
Ma‘gg;j)e'er FORMULASYONLAR
F3P1- | F3P2- | F3P3- | F3P4- | F4P1- | F4P2- | F4P3- | F4P4-
L L L L L L L L
SU FAZI
Tween 20 0,05 | 0,05 | 0,06 | 0,05 | 0,033 | 0,033 | 0,033 | 0,033
Geogard Ultra 075 | 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 991 | 99,1 | 99,1 | 99,1 | 99,1 | 99,1 | 99,1 | 99,1
YAG FAZI
Lavanta Yagi 0,05 | 0,05 | 005 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,06 | 0,05
Transcutol® HP | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067
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Tablo 3.8: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak

Pluronic® F68 ve etken madde olarak itir yag iceren formiilasyon bilesenlerine ait

birinci tablo
Ma?;)e'er FORMULASYONLAR
F1P1- | F1P2- | E1P3- | F1P4- | F2P1- | F2P2- | F2P3- | F2P4-
| | I | | I I |
SU FAZI

Pluronic® F68 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,016 | 0,016 | 0,016 | 0,016

Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75

Distile Su 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15
YAG FAZI
Itir Yagi 0,05 | 005 | 005 | 005 | 005 | 005 | 0,05 | 0,05

Transcutol® HP 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,034 | 0,034 | 0,034 | 0,034

Tablo 3.9: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak

Pluronic® F68 ve etken madde olarak itir yag i¢eren formiilasyon bilesenlerine ait

ikinci tablo
Ma‘g;)e'er FORMULASYONLAR
F3P1- | F3P2- | F3P3- | F3P4- | F4P1- | FAP2- | FAP3- | F4P4-
| | I | | I I |
SU FAZI

Pluronic® F68 005 | 0,05 | 005 | 0,05 | 0,033 | 0,033 | 0,033 | 0,033

Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75

Distile Su 991 | 99,1 | 991 | 99,1 | 991 | 991 | 99,1 | 99,1
YAG FAZI
Ttir Yagi 005 | 0,056 | 0056 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05

Transcutol® HP 005 | 005 | 005 | 0,05 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067
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Tablo 3.10: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak

Tween 20 ve etken madde olarak itir yagi iceren formiilasyon bilesenlerine ait

birinci tablo
Ma?gd)e'er FORMULASYONLAR
F1P1- | F1P2- | F1P3- | F1P4- | F2P1- | F2P2- | F2P3- | F2P4-
| | I | | I I |

SU FAZI
Tween 20 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,016 | 0,016 | 0,016 | 0,016
Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15 | 99,15
YAG FAZI
Itir Yagi 0,05 | 0,05 | 005 | 005 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
Transcutol® HP | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,034 | 0,034 | 0,034 | 0,034

Tablo 3.11: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak

Tween 20 ve etken madde olarak itir yag iceren formiilasyon bilesenlerine ait

ikinci tablo
Ma‘gg;j)e'er FORMULASYONLAR
F3P1- | F3P2- | F3P3- | F3P4- | F4P1- | F4P2- | F4P3- | F4P4-
I I | I I | | |

SU FAZI
Tween 20 0,05 | 0,05 | 0,06 | 0,05 | 0,033 | 0,033 | 0,033 | 0,033
Geogard Ultra 075 | 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 991 | 99,1 | 99,1 | 99,1 | 99,1 | 99,1 | 99,1 | 99,1
YAG FAZI
Ttr Yag 0,05 | 0,05 | 005 | 0,05 | 0,06 | 0,05 | 0,05 | 0,05
Transcutol® HP | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067




63

Tablo 3.12: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
Pluronic® F68 ve etken madde olarak ¢ay agaci ya@ iceren formiilasyon

bilesenlerine ait birinci tablo

Ma?gd)e'er FORMULASYONLAR
F1P1- | F1P2- | F1P3- | F1P4- | F2P1- | F2P2- | F2P3- | F2P4-
C C C C C C C C

SU FAZI
Pluronic® F68 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,033 | 0,033 | 0,033 | 0,033
Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05
YAG FAZI
Cay Agaci Yagi 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Transcutol® HP 005 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067

Tablo 3.13: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
Pluronic® F68 ve etken madde olarak ¢ay agaci yagi iceren formiilasyon

bilesenlerine ait ikinci tablo

Ma‘gg;j)e'er FORMULASYONLAR
F3P1- | F3P2- | F3P3- | F3P4- | FAP1- | F4P2- | F4P3- | F4P4-
C C C C C C C C

SU FAZI
Pluronic® F68 0,1 0,1 0,1 0,1 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067
Geogard Ultra 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95
YAG FAZI
Cay Agaci Yagi 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Transcutol® HP 0,1 0,1 0,1 0,1 | 0,233 | 0,133 | 0,133 | 0,133
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Tablo 3.14: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
Tween 20 ve etken madde olarak ¢ay agaci yagi iceren formiilasyon bilesenlerine

ait birinci tablo

Ma?gd)e'er FORMULASYONLAR
F1P1- | F1P2- | F1P3- | F1P4- | F2P1- | F2P2- | F2P3- | F2P4-
C C C C C C C C

SU FAZI
Tween 20 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,033 | 0,033 | 0,033 | 0,033
Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05 | 99,05
YAG FAZI
Cay Agaci Yagi 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Transcutol® HP 005 | 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067

Tablo 3.15: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
Tween 20 ve etken madde olarak ¢ay agaci yagi iceren formiilasyon bilesenlerine

ait ikinci tablo

Ma‘gg;j)e'er FORMULASYONLAR
F3P1- | F3P2- | F3P3- | F3P4- | FAP1- | F4P2- | F4P3- | F4P4-
C C C C C C C C

SU FAZI
Tween 20 0,1 0,1 0,1 0,1 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067
Geogard Ultra 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95 | 98,95
YAG FAZI
Cay Agaci Yagi 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Transcutol® HP 0,1 0,1 0,1 0,1 | 0,233 | 0,133 | 0,133 | 0,133
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Tablo 3.16: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
Pluronic® F68 ve etken madde olarak karisim (lavanta yag + itir yagi + ¢ay agaci

yag1) iceren formiilasyon bilesenlerine ait birinci tablo

Ma?;)e'er FORMULASYONLAR
F1P1- | F1P2- | F1P3- | F1P4- | F2P1- | F2P2- | F2P3- | F2P4-
K K K K K K K K
SU FAZI
Pluronic® F68 0,1 0,1 0,1 0,1 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067
Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85
YAG FAZI
Karisim 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Transcutol® HP 0,1 0,1 0,1 01 | 0133 0,133 | 0,133 | 0,133

Tablo 3.17: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak
Pluronic® F68 ve etken madde olarak karisim (lavanta yagi + itir yag: + ¢ay agaci

yagl) iceren formiilasyon bilesenlerine ait ikinci tablo

Ma‘g;)e'er FORMULASYONLAR
F3P1- | F3P2- | F3P3- | F3P4- | FAP1- | F4P2- | F4P3- | F4Pa4-
K K K K K K K K
SU FAZI
Pluronic® F68 02 | 02 | 02 | 02 |0133] 0,133 | 0,133 | 0,133
Geogard Ultra 075 | 0,75 | 075 | 0,75 | 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65
YAG FAZI
Karisim 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02
Transcutol® HP | 02 | 02 | 02 | 02 | 0,267 | 0,267 | 0,267 | 0,267
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Tablo 3.18: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak

Tween 20 ve etken madde olarak karisim (lavanta yag: + 1tir yag: + ¢cay agaci yag)

iceren formiilasyon bilesenlerine ait birinci tablo

Ma?;)e'er FORMULASYONLAR
F1P1- | F1P2- | F1P3- | F1P4- | F2P1- | F2P2- | F2P3- | F2P4-
K K K K K K K K
SU FAZI
Tween 20 0,1 0,1 0,1 0,1 | 0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,067
Geogard Ultra 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85 | 98,85
YAG FAZI
Karisim 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Transcutol® HP 0,1 0,1 0,1 01 | 0133 0,133 | 0,133 | 0,133

Tablo 3.19: Onformiilasyon asamasinda hazirlanan ve yiizey etken madde olarak

Tween 20 ve etken madde olarak karisim (lavanta yag: + itir yag: + ¢ay agaci yagi)

iceren formiilasyon bilesenlerine ait ikinci tablo

Ma‘g;)e'er FORMULASYONLAR
F3P1- | F3P2- | F3P3- | F3P4- | FAP1- | F4P2- | F4P3- | F4Pa4-
K K K K K K K K
SU FAZI
Tween 20 02 | 02 | 02 | 02 |0133] 0,133 | 0,133 | 0,133
Geogard Ultra 075 | 0,75 | 075 | 0,75 | 075 | 0,75 | 0,75 | 0,75
Distile Su 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65 | 98,65
YAG FAZI
Karisim 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02 | 02
Transcutol® HP | 02 | 02 | 02 | 02 | 0,267 | 0,267 | 0,267 | 0,267

L: Lavanta yag1 I: Itir yag:

C: Cay agac1 yag1 K: Karisim (Lavanta+Itir+Cay agaci)




67

Tablo 3.20: Formiilasyon proseslerine karsilik gelen islemlere ait tablo

P1 20 dakika ultrasonikasyon

P2 5 dakika 6n karistirma + 20 dakika ultrasonikasyon

P3 30 dakika ultrasonikasyon

P4 5 dakika 6n kanistirma + 30 dakika ultrasonikasyon

3.2.4. Formiilasyonlar Uzerinde Yiiriitiilen Calismalar

Hazirlanan Y/S tipi nanoemiilsiyonlara ilk Once santrifiij testi uygulandi.
Santrifiij testini basarili ile gegen formiilasyonlara termal test gergeklestirildi. On
stabilite testlerini gegen formiilasyonlarin pH, iletkenlik, viskozite, partikiil biiyiikligii,
polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli 6l¢iildii ve organoleptik (renk, koku, goriiniis)
analizleri yapildi. Bu testleri gegen 4 adet formiilasyonun buzdolab1 (5°C + 2°C), oda
kosulu (25°C £ 2°C, %60 nem) ve etlivde (40°C £ 2°C, %75 nem) bekletildigi uzun
stireli stabilite testlerinde belirli zaman araliklarinda (1. giin, 1. ay, 2. ay, 3. ay) pH,
iletkenlik, viskozite, partikiil biiyiikliigii, polidispersite indeksi, zeta potansiyeli ol¢iildii

ve organoleptik degerlendirilmesi yapildi.

3.2.4.1. Santrifiij Testi

Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 ilk etapta santrifiij tiipii icinde
Hettich Universal 320 santrifiij cihazinda 4500 rpm hizda 30 dakika boyunca santrifiij
edildi. Santrifiij sonuglar1 stabilite problemleri (faz ayrimi, koalesans, ¢dkme Vvb.)

acisindan degerlendirildi ve uygun olmayan formiilasyonlar elendi.

3.2.4.2. Termal Test

Hizlandirilmis 6n stabilite c¢alismalarinin  ikinci asamasmi termal test
olusturmaktadir. Santrifiij testini gegen formiilasyonlar dncelikle 40°C’lik KUDOS su
banyosuna birakildi. Daha sonra her yarim saatte bir sicaklik 5°C arttirilarak
formiilasyonlar maksimum 80°C’ye kadar 1sitildi. Bu testi de basarili gecen

formiilasyonlarla diger ¢alismalara devam edildi.
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3.2.4.3. pH Ol¢iimleri

Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarindan 6n stabilite testlerini gegenlerin
pH degerleri Mettler Toledo SevenExcellence cihazi kullanilarak 6lgiildii ve kaydedildi.
On stabilite testlerini gecen formiilasyonlarmn biiyiik 6lgekli miktarlari hazirlandiktan
sonra buzdolab1 (5°C + 2°C), oda kosulu (25°C £ 2°C, %60 nem) ve etiivde (40°C =+
2°C, %75 nem) bekletilen formiilasyonlarin pH degerleri 1.giin, 1.ay, 2.ay ve 3.ayda
olgiildii.

3.2.4.4. Tletkenlik Ol¢iimleri

Iletkenlik &lgiimii emiilsiyonlarda faz degisiminin olup olmadigin1 gosteren bir
stabilite testidir. On stabilite testlerini gegen nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin
iletkenlik degerleri Mettler Toledo SevenExcellence cihazi ile dlgiildii. Uzun siireli
stabilite ¢alismalarinda buzdolabi (5°C + 2°C), oda kosulu (25°C + 2°C, %60 nem) ve
etlivde (40°C + 2°C, %75 nem) bekletilen formiilasyonlarin iletkenlik degerleri 1.giin,

l.ay, 2.ay ve 3.ayda olciildii.

3.2.4.5. Viskozite Ol¢iimleri

Nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin viskozite ol¢iimleri Brookfield DV 3T
viskozimetre cihaz1 ve CP 40 plag: ile 25+2°C’de gergeklestirildi. Formiilasyonlarin
viskoziteleri 70 rpm, 75 rpm, 80 rpm, 85 rpm, 90 rpm, 95 rpm, 100 rpm, 105 rpm, 110
rpm ve 115 rpm’de 6l¢ilildii. Hizlandirilmis stabilite testini gecen formiilasyonlarin
bliylik 6lcekli miktarlar1 hazirlanmadan 6nce viskozite degerleri 6lgiildii. Biiyiik olgekli
miktarlar1 hazirlandiktan sonra oda kosulu (25°C£2°C, %60 nem), etiiv (40°C +2°C,
%75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletilen formiilasyonlarin viskozite degerleri

1. gilin, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda ol¢iildii.

3.2.4.6. Damlacik Boyutu, Zeta Potansiyeli ve Polidispersite indeksi Ol¢iimleri
Nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve
zeta potansiyel Olglimleri 151k sagilimi prensibine gore calisan Malvern Zetasizer Nano
ZS cihaz ile yiiriitiilmiistiir. Olgiimler 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. 3 dlgiimiin
ortalamas1 alinmistir. Formiilasyonlar balon jojede 1/100 oraninda seyreltilmistir.
Uygun formiilasyonlarin 6l¢iimleri uzun siireli stabilite testlerine ge¢meden once
yapilmistir. Uzun stireli stabilite testlerinde ise oda kosulu (25°C£2°C, %60 nem), etliv
(40°C +2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C £ 2°C) bekletilen formiilasyonlarin



69

Olctimleri 1.glin, l.ay, 2.ay ve 3.ayda alinmistir. Ayrica 1sitma sogutma testi sonunda
formiilasyonlarin damlacik boyutu, polidispersite indeksi ve zeta potansiyeli

Olgiilmiistiir.

3.2.4.7. Organoleptik Incelemeler

Nanoemiilsiyonlarin genel goriiniisii, renk ve koku gibi 6zelliklerinde degisim
olup olmadig1 degerlendirildi. Hizlandirilmis stabilite testini gecen formiilasyonlarin
bliyiik 6l¢ekli miktarlar1 hazirlanmadan 6nce organoleptik degerlendirilmeleri yapildi.
Biiyiik 6l¢ekli miktarlart hazirlandiktan sonra oda kosulu (25°C, %60 nem), etiiv (40°C
+2°C, %75 nem) ve buzdolabinda (5°C + 2°C) bekletilen formiilasyonlarin organoleptik
degerlendirilmeleri 1. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda yapildi.

3.2.4.8. Formiilasyonlar Uzerinde Gergeklestirilen Antifungal Aktivite Calismalar

Yapilan tiim testler sonucunda stabil kalan F4P3-L, FAP3-I, FAP3-C ve F4P3-K
formiilasyonlarinin in-vitro ortamda Trichophyton rubrum ATCC 28188 standart susuna
kars1 antifungal etkinligi disk difiizyon yontemi kullanilarak degerlendirildi. Bu amagla,
200 mI’lik % 2 glukoz ve % 2 agar karisimi otoklavda steril edilmis, ardindan RPMI
1640 besiyerine (Applichem, Darmstadt, Almanya) ilave edilerek Petri kutularina
dagitilmistir. Deneyde kullanilacak mikroorganizmaya ait inokulum CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) M38-A kriterleri dogrultusunda hazirlanmistir (Rex ve
ark. 2008). Calismada kullanilan dermatofit konidyum siispansiyonu 1-5 x 10° olacak
sekilde 5 ml steril % 0.9 tuzlu su kullanilarak hazirlanmistir. Hazirlanan konidyum
stispansiyonu % 2 glukoz ilaveli steril RPMI 1640 besiyeri iceren petri kutularmin
yiizeyine yayilmis ve petriler 15 dakika siireyle aseptik sartlarda kurumaya birakilmistir.
Ardindan petri kutular1 tizerine 10 pl formiilasyon iiriinleri emdirilmis diskler ilave
edilmistir. 10 pg Ketokonazol iceren diskler (Liofilchem) kontrol olarak ¢alismaya dahil
edilmistir. Petri kutular1 25°C’de 4-7 giin inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda diskler

etrafinda olugan inhibisyon zonlar1 dlgiilerek aktivite degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GC-MS Bulgular
Lavandula angustifolia, Melaleuca alternifolia ve Pelargonium graveolens ugucu

yaglarinin GC-MS analizleri ile sonuglar elde edilmis ve Tablo 4.1-4.3°de gosterilmistir.

4.1.1. Lavandula angustifolia GC-MS Bulgulari
Lavanta’nin GC-MS analizine gore toplamda 43 farkli bilesen tespit edilmistir.
Lavanta ucucu yagima antifungal 6zelligi kazandiran baslica bilesenlerden linalool ve

linalil asetat yiizdeleri sirastyla % 31,69 ve % 38,81 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.1: Lavanta ucucu yagina ait GC-MS kromatogrami
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Tablo 4.1: Lavantaya ait GC-MS Analizi

No | % Bilesen Kimyasal Bilesen

1. 38,81 Linalyl acetate

2. 31,69 Linalool

3. 4,62 Lavandulyl acetate

4. 4,57 Caryophyllene

5. 3,55 Terpinen-4-ol

6. 2,21 trans-B-Ocimene

7. 1,98 1,3,7-Octatriene, 3,7-dimethyl-

8. 1,59 Endo-Borneol

9. 1,42 a-Terpineol

10. 1,39 Eucalyptol

11. 0,94 3-Octanone

12, 0,89 1-Octen-3-yl-acetate

13. 0,83 D-Limonene

14, 0,81 2,6-Octadien-1-ol, 3,7-dimethyl-acetate

15. 0,43 cis-beta-Farnesene

16. 0,42 Propanoic acid

17. 0,32 B-Myrcene

18. 0,25 1-Octen-3-ol

19. 0,25 2-Bornanone

20. 0,24 Naphthalene

21. 0,23 Lavandulyl-2-methylbutanoate

22. 0,22 Butanoic acid

23. 0,22 Coumarin

24, 0,19 y-Terpinene

25. 0,19 Butanoic acid, 3-methyl-, hexyl ester

26. 0,18 Germacrene

217. 0,17 Cyclohexene, 1-methyl-4-(1-methylethylidene)
28. 0,16 Hexyl tiglate

29. 0,15 Acetic acid, hexyl ester

30. 0,14 2-Methyl-5-6-methylhept-5-en-2-yl-hex-2-ene
31. 0,12 3-isopropyl-6,8-dimethyl-1,2,4,5,8,8-hexahydroazulene
32. 0,10 0-Cymene

33. 0,10 Acetoxy-cis-linalooloxide

34. 0,08 a-Pinene

35. 0,08 2,4,6-Octatriene, 2,6-dimethyl-

36. 0,07 Benzenemethanol,a,a,4-trimethyl-p-Cymen-8-ol
37. 0,07 2,6-Octadien-1-ol, 3,7-dimethyl-

38. 0,07 2-methyl-5-6-methylhept-5-en-2-yl-hex-2-ene
39. 0,07 -Bisabolene

40. 0,06 Ethyl-2-5-methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl-propan-2-yl carbonate
41, 0,06 Humulene

42. 0,05 Camphene

43. 0,04 Propanoic acid, 2-methyl-, 3,7-dimethyl-2,6-octadienyl ester
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4.1.2. Melaleuca alternifolia GC-MS Bulgulari
Cay agaci’nin GC-MS analizine gore toplamda 50 farkli bilesen tespit edilmistir.

Cay agaci ugucu yagina antifungal 6zelligi kazandiran baslica bilesenlerden terpinen-4-

ol % 46,66 olarak bulunmustur.

bundancs T Mbdidiascad_aat i Fodia. Dl ms
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Sekil 4.2: Cay agaci ucucu yagina ait GC-MS kromatogram

Tablo 4.2: Cay agacina ait GC-MS Analizi

No | % Bilesen Kimyasal Bilesen
1. 46,66 Terpinen-4-ol

2. 9,73 p-Cymene

3. 5,92 y-Terpinene

4. 5,82 a-Terpineol

5. 4,21 Eucalyptol

6. 3,81 D-Limonene

7. 2,26 a-Pinene
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8. 1,94 Napthalene,1,2,3,5,6,8a-hexahydro-4,7-dimethyl-1-(1-methylethyl)-

9. 1,66 Aromandendrene

10. 1,16 trans-Ascaridol glycol

11. 1,16 1-Cyclopropeazulene,1a,2,3,5,6,7,7a,7b-octahydro-1,1,4,7-
tetramethyl-

12. 1,15 4-Carene

13. 1,04 Trihydroxy-p-menthane

14, 1,03 Cyclohexene, 1-methyl-4-(1-methylethylidene)-

15. 0,99 2-methylene-1-cyclohexanol

16. 0,91 Globulol

17. 0,84 1,2,3-Propanetricarboxylic acid, 2-hydroxy-, triethyl ester

18. 0,75 Benzene, 1-methyl-3-(1-methylethyl)-

19. 0,72 Alloaromadendrene

20. 0,61 Bicyclohex-2-ene, 4-methyl-1-(1-methylethyl)-

21. 0,61 Bicycloheptane, 6,6-dimethyl-2-methylene-

22. 0,42 Cycloprop(e)azulen-7-ol, decahydro-1,1,7-trimethyl-4-methylene-

23. 0,40 3,7-Dimethyl-6,7-epoxyoctan-2-one

24, 0,39 Benzenemethanol,a,0,4-trimethyl-

25. 0,39 1-Cyclopropa(a)naphthalene,1a,2,3,3a,4,5,6,7b-octahydro-1,1,3a,7-
tetramethyl-

26. 0,32 Azulene,1,2,3,3a,4,5,6,7-octahydro-1, 4-dimethyl-7-(1-

methylethenyl)-

217. 0,30 1,4-dihydroxy-p-menth-2-ene

28. 0,30 Methyl hept-2-ynoate

29. 0,29 Epicubenol

30. 0,28 p-menth-2-en-1-ol

31. 0,28 4-Methyl-2-furfuryl alcohol

32. 0,28 Caryophyllene

33. 0,27 y-Terpinene

34, 0,27 1-Naphthalenemethanol,1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydro-a,a,4,7-
tetramethyl-

35. 0,26 1,4-dihydroxy-p-menth-2-ene

36. 0,21 B-Myrcene

37. 0,20 2-Naphthalenemethanol,2,3,4,4a,5,6,7,8-octahydro-a,0,4a,8-
tetramethyl-

38. 0,19 p-menthane-2,4-diol

39. 0,19 Cubenene

40. 0,19 5,7,7-Trimethylbicyclooct-8-en-2-one

41. 0,18 Alloaromadendrene

42, 0,17 Cyclooctanone

43. 0,17 a-Muurolene

44, 0,16 4,8-epoxy-p-menth-1-ene

45. 0,16 2-Cyclohexen-1-ol,3-methyl-6-(1-methylethyl)-,cis-

46. 0,16 a-Copaene

47. 0,16 Spathulenol

48. 0,15 cis-muurola-3,5-diene

49, 0,13 Epiglobulol

50. 0,12 2-Pentanone,1-(2-furanyl)-2-Pentanone,1-(2-furyl)-
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4.1.3. Pelargonium graveolens GC-MS Bulgulari
Itir’'in GC-MS analizine gore toplamda 48 farkli bilesen tespit edilmistir. Itir
ucucu yagina antifungal 6zelligi kazandiran baslica bilesenlerden geraniol ve sitronellol

yiizdeleri sirastyla % 14,68 ve % 33,57 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.3: Itir ucucu yagina ait GC-MS kromatogrami

Tablo 4.3: Itira ait GC-MS Analizi

No | % Bilesen Kimyasal Bilesen

1. 33,57 Citronellol

2. 14,68 Geraniol

3. 9,17 6-Octen-1-ol,3,7-dimethyl-, formate
4. 6,58 1-Menthone

5. 5,80 2-43,8-Dimethyl-1,2,3,4

6. 4,56 Linalool

7. 3,11 Geranyl formate
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8. 1,64 Naphthalene,1,2,3,5,6,8a-hexahydro-4,7-dimethyl-1-(1-methylethyl)-

9. 1,61 Germacrene

10. 1,47 1-Menthone

11. 1,45 -Bourbonene

12. 1,28 Caryophyllene

13. 1,12 4-Methyl-2-(2-methylprop-1-en-1-yl)tetrahydro-2H-pyran

14, 1,04 2,6-Octadien-1-ol,3,7-dimethyl-acetate

15. 0,96 Lavandulyl butyrate

16. 0,93 2-Phenylethyl tiglate

17. 0,81 Geranyl tiglate

18. 0,78 6-Octen-1-ol,3,7-dimethyl-, propanoate

19. 0,70 Bicyclogermacrene

20. 0,64 Citral

21, 0,60 2,6,-Octadiene,2,6-dimethyl-

22. 0,59 a-Copaene

23. 0,57 cis-muurola-3,5-diene

24. 0,55 a-Pinene

25. 0,48 2,6-Octadienal,3,7-dimethyl-

26. 0,43 4-Methyl-2-(2-methylprop-1-en-1-yl)tetrahydro-2H-pyran

217. 0,37 a-Muurolene

28. 0,35 Terpineol

29. 0,35 y-Muurolene

30. 0,33 Isodihydroagarofuran-4-ol

31. 0,31 Humulene

32. 0,31 5-Acetyl-2-ethylsulfanyl-6-methyl-nicotinonitrile

33. 0,31 Benzene,1,2,4-triethyl-1,2 4-Triethylbenzene

34. 0,27 2,6-Octadiene,2,6-dimethyl-

35. 0,23 D-Limonene

36. 0,23 Germacrene

37. 0,20 Aromandendrene

38. 0,19 Citronellyl tiglate

39. 0,18 Ethyl 2-(5-methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl)propan-2-yl carbonate

40. 0,18 Agarospirol

41. 0,17 a-Cubebene

42. 0,15 Naphthalene,decahydro-4a-methyl-1-methylene-7-(1-
methylethylidene)-

43. 0,14 Epicubenol

44, 0,13 Cyclohexanol,5-methyl-2-(1-methylethyl)-

45, 0,12 delta-Selinene

46. 0,12 Spathulenol

47. 0,11 Trans-linalool oxide

48. 0,10 0-Cymene




4.2. Formiilasyon Calismalarina Ait Bulgular

4.2.1. Santrifiij Testi Sonuclari

Secilen formiilasyonlar 4500 rpm hizda 30 dk boyunca teste tabii tutuldu. On
karistirma islemine tabi tutulan nanoemiilsiyon formiilasyonlari stabil bir performans
gosteremedi. Smix olarak Pluronic F68:Transcutol HP karigimlari, Tween 20:Transcutol

HP karisimlarina gore daha stabil bulunmustur. Santrifiij testi sonucunda stabil olan

formiilasyonlar asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 4.4: Santrifiij testi sonucuna gore stabil kalan formiilasyonlar

Formiilasyon . Ultrasonik
YF:Smix Karistirma Santrifiij Testi Sonucu
Numarasi .o
Siiresi (dk)
F1P1-L 1:1 20 Stabil
F1P3-L 1:1 30 Stabil
F2P1-L 1:1 20 Stabil
F2P3-L 1:1 30 Stabil
F3P1-L 1:2 20 Stabil
F3P3-L 1:2 30 Stabil
F4P1-L 1:2 20 Stabil
FAP3-L 1:2 30 Stabil
F1P1-1 1:1 20 Stabil
F1P3-1 1:1 30 Stabil
F2P1-1 1:1 20 Stabil
F2P3-1 1:1 30 Stabil
F3P1-1 1:2 20 Stabil
F3P3-1 1:2 30 Stabil
F4P1-1 1:2 20 Stabil
F4P3-1 1:2 30 Stabil
F1P1-C 1:1 20 Stabil
F1P3-C 1:1 30 Stabil
F2P1-C 1:1 20 Stabil
F2P3-C 1:1 30 Stabil
F3P1-C 1:2 20 Stabil
F3P3-C 1:2 30 Stabil
F4P1-C 1:2 20 Stabil
FAP3-C 1:2 30 Stabil
F1P1-K 1:1 20 Stabil
F1P3-K 1:1 30 Stabil
F2P1-K 1:1 20 Stabil
F2P3-K 1:1 30 Stabil
F3P1-K 1:2 20 Stabil
F3P3-K 1:2 30 Stabil
F4P1-K 1:2 20 Stabil
F4P3-K 1:2 30 Stabil




77

4.2.2. Kanigtirma Siiresinin Nanoemiilsiyonun Damlacik Boyutuna Etkisi
Hazirlanan nanoemiilsiyon formiilasyonlarinin bir kismina 20 dk ve 30 dk
sadece ultrasonik homojenizatér uygulanirken bir kismina ise 5 dk 6n karistirma
uygulandiktan sonra 20 dk ve 30 dk ultrasonik homojenizatér uygulanmistir. On
karistirma iglemi yapilarak daha stabil formiiller elde edilmesi planlanirken santrifiij
testinde formiilasyonlarin tiimiinde ¢dkme, ayrisma vb. gdzlemlendi. Uriinlerin
damlacik boyutlar1 olgiildiiginde partikiil boyutlarinin istenilen aralikta olmadigi ve
homojen bir karisim elde edilemedigi saptanarak on karistirma islemi yapilmadan

sadece ultrasonik homojenizator ile ¢alismalara devam edildi.

4.2.3. Termal Teste Ait Bulgular
Termal testler Boliim 3.2.4.2.°de belirtildigi gibi yapilmistir. Elde edilen

sonuglar Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5: Termal test sonuclarina ait tablo

Formiilasyon Numarasi Gozlemlenen Ozellikler
F1P1-L Cokme
F1P3-L Orta seviyede ¢okme
F2P1-L (Cokme
F2P3-L Cokme
F3P1-L Koalesans
F3P3-L Orta Seviyede Cokme
FAP1-L Homojen
FAP3-L Homojen
F1P1-I Koalesans
F1P3-I (Cokme
F2P1-1 Orta Seviyede Cokme
F2P3-1 Homojen
F3P1-1 Cokme
F3P3-I Homojen
F4P1-1 Homojen
FAP3-I1 Homojen
F1P1-C Hafif ¢okme ve koalesans
F1P3-C Homojen
F2P1-C Koalesans
F2P3-C Homojen
F3P1-C (Cokme
F3P3-C Homojen
FAP1-C Homojen
FAP3-C Homojen
F1P1-K (Cokme
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F1P3-K (Cokme

F2P1-K Homojen
F2P3-K Hafif ¢cokme ve koalesans
F3P1-K Homojen
F3P3-K Orta Seviyede Cokme
FAP1-K Homojen
FA4P3-K Homojen

Tablo 4.6: Stabilite testine alinan formiilasyonlarin baslangic damlacik boyutu ve
PDI degerleri

Damlacik Boyutu PDI
Formiilasyon YE:Smix ) (nm) _ .
Numarasi . Iléltraion'k (n=3), (25°C=2, (n=3), (25°C+2,
arigtirma 0
Siirezi (dk) Y60 RN) %60 R.N.)
FAP1-L 1:2 20 384,4+1,1 0,348 + 0,005
FAP3-L 1:2 30 182,4+15 0,182 + 0,005
F2P3-I 1:1 30 462,2 +1,08 0,480 + 0,042
F3P3-1 1:2 30 322,1+1,11 0,298 + 0,08
FAP1-I 1:2 20 300,4+1,3 0,194+ 0,01
FAP3-I 1:2 30 141,2+0,9 0,220 £ 0,07
F1P3-C 1:1 30 498,4 + 0,27 0,520 + 0,06
F2P3-C 1:1 30 297,4+1,22 0,388 + 0,035
F3P3-C 1:2 30 349,3+1,26 0,382 + 0,021
FAP1-C 1:2 20 377,6+0,7 0,211 +0,02
FAP3-C 1:2 30 188,1+1 0,166 + 0,015
F2P1-K 1:1 20 411,1+0,79 0,366 + 0,04
F3P1-K 1:2 20 311,2+1,21 0,303+ 0,02
FAP1-K 1:2 20 400,1+0,7 0,148 + 0,007
F4P3-K 1:2 30 108,2+0,3 0,111 +£ 0,003

testine tabii tutuldu.

Yukaridaki sonuclar neticesinde en iyi 4 formiil belirlendi ve hizlandirilmis stabilite




Tablo 4.7: Hizlandirilmis stabilite testi icin secilen formiilasyonlar
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Damlacik Boyutu PDI
Formiilasyon YE:Smix ] (nm) B .
Numarasi ) E'traiomk (n=3), (25°C=+2, (n=3), (25°C+2,
aristirma 0
Siiresi (dk) Y060 RN.) %60 R.N.)
F4P3-L 1:2 30 182,4+1,5 0,182 + 0,05
FAP3-I 1:2 30 141,2+£0,9 0,220+ 0,07
FAP3-C 1:2 30 188,1+1,0 0,166 + 0,04
F4P3-K 1:2 30 108,2 £ 0,3 0,111+ 0,03

4.2.4. Isitma-Sogutma Testinin Damlacik Boyutuna Etkisi
Se¢ilen nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 24 saat etiiv (40°C), 24 saat
buzdolabinda (4°C) 3 dongitide tutularak test yapidi. Daha sonrasinda damlacik boyutlari

Olculdii.

Tablo 4.8: Isitma-Sogutma testine ait bulgular1 gosteren tablo

Formiilasyon Damlacik Boyutu (nm), PDI -
Numarasi (n=3) (n=3) zeta POt?:jge“ (mv),
FAP3-L 192,1+1,1 0,222 + 0,03 -31,2+1,05
FAP3-I 185,4+0,9 0,220 £ 0,01 -21,2+0,98
F4P3-C 1542 +0,7 0,281 £0,04 -24,8+0,95
F4P3-K 118,1+1,2 0,291 + 0,08 -29,4+1,11

4.2.5. Ortam Sicakhi@inin Nanoemiilsiyonun Damlacik Boyutuna Etkisi

Secilen formiilasyonlar 3 ortam kosulunda 3 ay boyunca tutularak

formiilasyonlarin damlacik boyutu degisimleri gozlemlendi.

Tablo 4.9: Nanoemiilsiyonlarin buzdolabi kosulundaki degisimleri

2.a
Lay ’ 3.a
Formiilasyon Damlacik Boyutu Damlacik Boyutu ay
Numarasi (nm) (nm) Damlacik Boyutu
(n=3), (5°C+£2)

(n=3), (5°C+2) (nm)
(n=3), (5°C=2)
FAP3-L 1954 +1,21 232,1+0,78 270,2+1,11
FAP3-I 199,2 +1,08 229,4 + 0,56 255,1+0,44
FAP3-C 198,4 + 1,02 345,2+1,19 389,8 +£0,92
FAP3-K 1192+1,11 317,1+1,22 391,4+1,20




Tablo 4.10: Nanoemiilsiyonlarin 25°C oda kosulundaki degisimleri

l.ay 2.ay 3.ay
Damlacik Boyutu
Formiilasyon (nm) Damlacik Boyutu Damlacik
Numarasi (n=3), (25°C+2, (nm) Boyutu (nm)

Y660 R.N.) (n=3), (25°C+2, %60 (n=3), (25°C+2,

: RN > 70 %60 R.N.)
F4P3-L 205,4 + 1,06 239,1+0,88 277,2+1,09
F4P3-1 229,2+1,13 270,4+1,01 318,1+1,11
F4P3-C 2054 +1,21 300,2+1,14 378,8 £0,43
F4P3-K 151,2+0,78 241,1 + 0,58 331,4+1,19

Tablo 4.11: Nanoemiilsiyonlarin 40°C ortamda degisimleri
l.ay 2.ay 3.ay
Damlacik Boyutu
Formiilasyon (nm) Damlacik Boyutu Damlacik
Numarasi (n=3), (40°C+2, (nm) Boyutu (nm)

TS RN (n=3), (40°C2, %75 | (N=3), (40°C2,

’ RN > e %75 R.N.)
FAP3-L 325,4 £ 0,92 411,1+0,88 482,2+0,91
F4P3-1 188,2+1,14 255,4 +1,08 342,1+1,22
F4P3-C 236,4 +£0,78 342,2 +1,09 4428 £ 0,87
F4P3-K 193,2+0,88 281,1+0,71 401,4 £ 0,99
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Yapilan calismalar sonucunda 40°C %75 nem ortaminda bulunan caligmalarin oda

kosulu ve buzdolabinda tutulan numunelere kiyasla damlacik boyutlarinin daha ytiksek

oldugu saptandi.

4.2.6. Ortam Sicakhginin Zeta Potansiyeli Uzerine Etkisi

Secgilen formiilasyonlar

3 ortam kosulunda 3

formiilasyonlarin zeta potansiyeli degisimleri gozlemlendi.

ay boyunca

tutularak



Tablo 4.12: Nanoemiilsiyonlarin buzdolabi kosulundaki degisimleri

2.
Lay ~ - 3
Formiilasyon Zeta potansiyeli Zeta potansiyeli ay
Numarasi (mV) (mV) Zeta potansiyeli
=3), (5°C+2
CHEED T e e (mv)
(n=3), (53°C+£2)
FAP3-L -34,7+£0,72 -32,7 £ 0,69 -27,7+1,01
F4P3-I -29,2+0,78 -242+£1,11 -29,2 + 0,68
FAP3-C -23,4+1,08 -23,8+0,71 -23,4+£0,61
F4P3-K -39,2 £ 0,67 -37,2+ 1,03 -39,2+1,14

Tablo 4.13: Nanoemiilsiyonlarin 25°C oda kosulundaki degisimleri

2.ay
lay o 3
) Zeta potansiyeli Zeta potansiyeli ay
Formiilasyon -
Numaras: (mV) (mV) Zeta potansiyeli
(n=3), (25°C+2, %60
RN.) (0=3), (25°C£2, %60 (mv)
R.N.) (n=3), (25°C=2,
%60 R.N.)
FAP3-L -36,0 £ 0,82 -38,7 £ 0,65 -26,3+ 1,03
FAP3-I1 -31,2+0,46 -28,2+ 1,45 -26,2+ 0,61
FAP3-C -33,4+1,44 -31,4 + 0,56 -36,4 + 1,62
F4P3-K -37,2+£0,77 -39,2 +£0,99 -38,2+1,47
Tablo 4.14: Nanoemiilsiyonlarin 40°C ortamda degisimleri
2.ay
lay Zeta potansiyeli 3a
Formiilasvon Zeta potansiyeli (mv) ay
Numaraysn (mV) Zeta potansiyeli
(n=3), (40°C+2, %75 | (n=3), (40°C+2, %75 \/
R.N.) R.N.) (mv)
(n=3), (40°C+2,
%75 R.N.)
F4P3-L -24,7+£0,79 -35,7£0,77 -30,7 + 0,99
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F4P3-I -29,8 £ 0,66 -26,2+ 1,25 -28,2 + 1,55
FAP3-C -30,4 +£ 1,22 -31,4+0,77 -27,4 + 0,58
FAP3-K -37,2+ 1,64 -39,2+ 1,22 -31,2+0,73

4.2.7. Ortam Sicakh@mn Polidispersite Indeksi Uzerine Etkisi

Secilen formiilasyonlar 3

ortam kosulunda 3

ay boyunca

formiilasyonlarin polidispersite indeksi degisimleri gdozlemlendi.

Tablo 4.15: Nanoemiilsiyonlarin buzdolabi kosulundaki degisimleri

.. lay 2.8y 3.ay
(n=3), (5°C+2) (n=3), (5°C+2)
(n=3), (5°C=2)
FAP3-L 0,278 + 0,05 0,258 + 0,007 0,288 + 0,061
FAP3-I1 0,225 £ 0,02 0,215+ 0,021 0,225 + 0,022
FAP3-C 0,241 £ 0,07 0,238 + 0,082 0,222 + 0,088
FAP3-K 0,244 + 0,06 0,249 + 0,064 0,244 + 0,061

Tablo 4.16: Nanoemiilsiyonlarin 25°C oda kosulundaki degisimleri

1 2.ay
ay
Formiilasyon PDI PDI 3.ay
Numarasi (n=3), (?'\;STVC:EZ’ %60 (n=3), (25°C=2, %60 PDI
.N.)
R.N.) (n=3), (25°C=2,
%60 R.N.)
FAP3-L 0,266 + 0,082 0,288 + 0,092 0,289 + 0,003
F4P3-1 0,278 + 0,022 0,220 + 0,024 0,272 + 0,022
FAP3-C 0,232 £0,071 0,274 + 0,081 0,287 + 0,066
F4P3-K 0,282 + 0,042 0,296 + 0,064 0,277 + 0,098
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tutularak



Tablo 4.17: Nanoemiilsiyonlarin 40°C ortamda degisimleri

2.ay
lay PDI
Formiilasyon PDI 3.ay
Numarasi (n=3), (40°C=*2, %75 (n=3), (40°C+2, PDI
R.N.) %75 R.N.)
(n=3), (40°C+2,
%75 R.N.)
FAP3-L 0,204 + 0,088 0,115+ 0,023 0,255 + 0,083
F4P3-I 0,222 + 0,054 0,266 + 0,028 0,262 + 0,021
FAP3-C 0,208 + 0,081 0,288 + 0,093 0,211 + 0,069
FAP3-K 0,275 + 0,042 0,201 + 0,055 0,287 + 0,011

4.2.8. pH Degerleri

Stabiliteye alinan formiilasyonlarin buzdolabs,

degerleri asagidaki gibidir.

Tablo 4.18: pH degeri sonuglari

oda ve
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etiiv kosulundaki pH

Formiilasyon | %" 59C22°C 250C42°C (%60
Numarast Degéiri R_N.)( 0 40°C+2°C (%75 R.N.)
lay | 2ay | 3.ay | lLay | 2ay | 3.ay | lay | 2ay | 3.ay
F4P3-L 359 | 364 | 365|368 |369]|371|3,74| 3,73 | 3,79 | 3,84
F4P3-1 354 | 358 | 362|369 |368|3,71|3,79]| 3,66 | 3,69 | 3,76
FAP3-C 350 | 356|358 |361|369]|370]|370]| 3,71 | 3,73 | 3,73
F4P3-K 353 | 357|357 |362|363]|367|372]| 373|379 | 3,81

4.2.9. Tletkenlik Degerleri

Tablo 4.19: Nanoemiilsiyonlarin iletkenlik degerleri

Formiilasyon Basllan 59C+2°C 250C:£2°C (%660
Numarasi Deggiri RN 40°C+2°C (%75 R.N.)
lay | 2ay | 3.ay | lay | 2ay | 3.ay | lay | 2ay | 3.ay
102, | 101, | 104, | 102, | 103, | 100, | 104, | 104, | 109,
FAP3-L 102,9 64 65 68 88 71 74 68 55 84




84

98, | 99, | 100, | 103, | 102, | 104, | 103, | 106, | 106,
FAP3-I 97,6 58 62 69 68 | 71 | 79 66 69 99

106, | 108, | 110, | 110, | 111, | 113, | 114, | 115, | 115,
FAP3-C 1051 | 56 58 61 /8 | 70 | 70 71 73 88

102, | 103, | 104, | 105, | 108, | 110, | 111, | 113, | 114,
F4P3-K 102,6 | 57 78 62 63 | 67 | 79 73 84 81

4.2.10. Viskozite Degerleri

Tablo 4.20: FAP3-L i¢in viskozite bulgular:

Hiz Bz_lslan_glg: o o o o
(rpm) V]')Sl‘gojr'lte SC2°C 25 Cﬂ;f_,\f)(%eo 40°C£2°C (%75 R.N.)
lay | 2ay | 3ay |lay |2ay |3ay | lay | 2ay | 3ay
43, 43, | 43, | 45, | 45, | 45, | 41, | 41, | 41,
70 46,49 12 62 58 24 | 37 | 49 66 47 53
42, 42, | 42, | 46, | 46, | 46, | 40, | 40, | 40,
75 46,35 22 11 38 18 | 43 | 79 14 50 83
43, 43, | 43, | 46, | 46, | 46, | 39, | 39, | 39,
80 46,49 12 89 17 13 | 29 | 38 17 27 38
41, 41, | 41, | 43, | 43, | 43, | 40, | 40, | 40,
85 44,55 27 13 11 77 | 61 | 54 10 19 64
41, 41, | 41, | 43, | 43, | 43, | 37, | 37, | 37,
90 44,68 90 57 99 16 | 82 | 28 55 17 19
43, 43, | 43, | 44, | 44, | 44, | 39, | 39, | 39,
95 43,22 17 29 88 19 | 55 | 63 89 72 62
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 41, | 41, | 41,
100 43,18 27 78 87 19 | 91 | 57 14 41 84
41, 41, | 41, | 43, | 43, | 43, | 38, | 38, | 38,
105 43,01 18 52 59 58 | 11 | 89 63 36 14
41, 41, | 41, | 42, | 42, | 42, | 37, | 37, | 37,
110 41,85 99 13 16 22 | 18 | 13 78 87 54
40, 40, | 40, | 41, | 41, | 41, | 38, | 38, | 38,
115 41,22 44 49 68 05 | 19 | 91 18 09 90
Tablo 4.21: F4P3-1 i¢in viskozite bulgular:
Hiz ?/?:L?;;ugtlg 50C+2°C 25°C£2°C (%60
(rpm) Degeri RN.) 40°C+2°C (%75 R.N.)
lay | 2ay | 3.ay |lay | 2ay | 3ay | lay | 2ay | 3.ay
70 43,29 42, 42, | 42, | 44, | 44, | 44, | 40, | 40, | 40,
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14 19 47 74 | 46 | 90 16 11 84
43, 43, | 43, | 44, | 44, | 44, | 40, | 40, | 40,
75 43,88 22 31 18 19 | 23 | 87 08 81 74
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 38, | 38, | 38,
80 43,11 02 84 79 10 | 01 | 48 16 81 73
42, 42, | 42, | 44, | 44, | 44, | 40, | 40, | 40,
85 43,47 14 81 32 08 | 24 | 43 09 74 49
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 40, | 40, | 40,
90 43,20 71 49 58 15 | 81 | 61 19 83 38
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 39, | 39, | 39,
95 42,07 34 29 33 19 | 92 | 55 02 27 50
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 38, | 38, | 3§,
100 42,51 47 34 41 87 | 719 | 44 17 70 12
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 38, | 38, | 3§,
105 42,01 14 27 21 19 | 34 | 29 55 o1 41
41, 41, | 41, | 40, | 40, | 40, | 38, | 38, | 38,
110 41,51 41 37 39 34 | 31 | 09 24 29 21
40, 40, | 40, | 41, | 41, | 41, | 38, | 38, | 3§,
115 41,34 39 31 48 01 | 88 | 74 11 19 91

Tablo 4.22: FAP3-C i¢in viskozite bulgulari

Hiz 1\3/?5113?55 50C+2°C 25°C+2°C (%60
(rpm) Degeri R.N.) 40°C+2°C (%75 R.N.)
lay | 2ay | 3.ay |lay | 2ay | 3ay | lay | 2ay | 3.ay
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 38, | 38, | 38§,
70 42,33 30 15 19 09 | 41 | 82 02 44 17
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, 38, | 38, | 38,
75 42,14 27 19 91 08 15 70 14 93 96
42, 42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 38, | 38, | 38§,
80 02 81 73 60 14 | 68 | 55 09 41 88
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 38, | 38, | 38,
85 42,03 18 31 39 14 | 51 19 81 42 31
42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 38, | 38, | 38,
90 42,29 16 39 44 41 | 60 58 19 22 81
42, 42, | 42, | 42, | 42, | 42, | 38, | 38, | 38,
95 42,82 77 70 65 11 | 48 | 59 13 45 99
41, 41, | 41, | 42, | 42, | 42, | 38, | 38, | 38,
100 41,01 57 15 51 77 | 81 | 89 09 13 48
41, 41, | 41, | 42, | 42, | 42, | 38, | 38, | 38,
105 41,22 34 13 39 12 | 48 | 81 11 41 83
40, 40, | 40, | 41, | 41, | 41, | 37, | 37, | 37,
110 40,21 08 29 88 33 | 39 77 13 31 49
39, 39, | 39, | 40, | 40, | 40, | 37, | 37, | 37,
115 40,59 13 69 88 11 | 33 74 52 48 91
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Tablo 4.23: FAP3-K i¢in viskozite bulgular:

Hiz Baslangi¢
Viskozite 5°C+2°C 250C+2°C (%60 orsror 1o
(rpm) Degeri R.N.) 40°C+2°C (%75 R.N.)

lay | 2ay | 3ay |lay |2ay |3ay | lay | 2ay | 3ay

42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 39, | 39, | 39,
70 42,05 13 21 55 18 | 29 | 98 15 33 81

42, 42, | 42, | 43, | 43, | 43, | 39, | 39, | 39,
75 42,19 81 44 87 13 | 59 | 54 76 41 91

41, 41, | 41, | 42, | 42, | 42, | 38, | 38, | 3§,
80 41,31 53 38 40 13 | 18 | 39 51 43 48

41, 41, | 41, | 42, | 42, | 42, | 38, | 38, | 3§,
85 41,38 55 33 71 14 | 58 | 63 33 27 82

41, 41, | 41, | 42, | 42, | 42, | 38, | 38, | 3§,
90 41,59 02 19 35 42 | 49 57 51 78 61

40, 40, | 40, | 41, | 41, | 41, | 37, | 37, | 37,
95 40,14 40 08 97 57 | 19 | 73 75 81 54

40, 40, | 40, | 41, | 41, | 41, | 37, | 37, | 3T,
100 40,52 21 71 39 33 | 79 | 55 44 49 88

40, 40, | 40, | 41, | 41, | 41, | 37, | 37, | 3T,
105 40,91 55 13 80 16 | 22 | 63 51 59 66

40, 40, | 40, | 41, | 41, | 41, | 37, | 37, | 37,
110 40,88 08 19 55 16 | 26 | 78 32 53 66

39, 39, | 39, | 41, | 41, | 41, | 37, | 37, | 37,
115 40,47 12 75 19 51 | 32 | 58 15 53 55

4.2.11. Organoleptik Incelemelere Ait Bulgular

Nanoemiilsiyonlarin renk, koku ve genel goriiniisii gibi 6zelliklerinde degisim
olup olmadig1 degerlendirildi. Hizlandirilmis stabilite testini gegen formiilasyonlarin
biiyiik 6lcekli miktarlar1 hazirlanmadan 6nce organoleptik degerlendirilmeleri yapildi.
Biiyiik 6l¢ekli miktarlar1 hazirlandiktan sonra buzdolabi (5°C + 2°C), oda kosulu (25°C,
%60 nem) ve etiivde (40°C +2°C, %75 nem) bekletilen formiilasyonlarin organoleptik
degerlendirilmeleri 1. giin, 1. ay, 2. ay ve 3. ayda yapildi. Sonuglar Tablo 4.24, 4.25,
4.26 ve 4.27° de verilmistir.
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Tablo 4.24: Organoleptik incelemelere ait bulgular1 gosteren tablo (hizlandirilmis

stabilite calismalari)

25°C+2°C (%60 R.N.)

F ‘"Eg:jajy"“ Renk Koku Gériiniis
F4P3-L S K H
FAP3-1 S K H
F4P3-C S K H
F4P3-K S K H

Renk: Saydam (S), Yar1 saydam (YS), Siit rengi (SR), Sarimsi-Beyaz (SB)

Koku: Karakteristik (K)

Goriiniis: Homojen (H), Koalesans (K), Kismi faz ayrimi (KFA), Tam faz ayrim
(TFA), Sedimentasyon (S)

Tablo 4.25: Goriiniis degerlendirmesine ait bulgular1 gosteren tablo (uzun siireli

stabilite calismalari)

Goriinis
Formiilasyon 5°C£2 25°C+2 40°C+£2
Kodu lay | 2ay | 3.ay | l.gin | lay | 2ay |3ay|lay|2ay | 3.ay
F4P3-L H H H H H H H H H H
F4P3-1 H H H H H H H H H H
F4P3-C H H H H H H H H H H
F4P3-K H H H H H H H H H H

Tablo 4.26: Renk degerlendirmesine ait bulgular1 gosteren tablo (uzun siireli

stabilite calismalari)

Renk
Formiilasyon 5°C+£2 25°C£2 40°Cx2
Kodu l.ay 2.ay 3ay | l.gin | lay | 2ay | 3ay | lay | 2ay | 3ay
FAP3-L S S S S S S S S S S
FAP3-I S S S S S S S| S|S|S
FAP3-C S S S S S S S S S S
F4P3-K S S S S S S S S S S
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Tablo 4.27: Koku degerlendirmesine ait bulgular1 gosteren tablo (uzun siireli

stabilite calismalari)

Koku
Formiilasyon 5°C+£2 25°C+2 40°C+£2
Kodu l.ay 2.ay 3ay | l.gin | lay | 2ay | 3ay | lay | 2ay | 3.ay
F4P3-L K K K K K K K| K| K]|]K
FAP3-I1 K K K K K K K K K K
FAP3-C K K K K K K K K K K
F4P3-K K K K K K K K| K| K]|]K

4.2.12. In-vitro Salim Calismasina Ait Bulgular

Yapilan tiim testler sonucunda stabil kalan F4P3-L, F4P3-1, F4P3-C ve esansiyel
yaglarin silispansiyonlar1 i¢in in-vitro salim caligmasi Bolim 3.2.2.°de belirtildigi
sekilde gergeklestirilmistir. Zamana bagli olarak yaglarin etken maddelerinin

membrandan geg¢is ylizdeleri Tablo 4.28-4.30°da verilmistir.

Tablo 4.28: Zamana bagh olarak linalil asetat etken maddesinin membrandan

salim miktarlari

Linalil Asetat
Formiilasyon 30.dk | lsaat | 2.saat | 3.saat | 4.saat | 5.saat | 6.saat | 7.saat | 8.saat
Lavanta
Siispansiyonu %0,7 | %0,9 %1,3 %1,5 %15 | %22 | %35 %4,9 %6,2
F4P3-L %1,8 | %59 %11 | %175 %24 | %31,7 | %39,7 | %46,2 | %52,2
Tablo 4.29: Zamana bagh olarak terpinen-4-ol etken maddesinin membrandan
salim miktarlari
Terpinen-4-ol
Formiilasyon 30.dk | lsaat | 2.saat | 3.saat | 4.saat | 5.saat | 6.saat | 7.saat | 8.saat
Cay agac1 yad1
Siispansiyonu %0,4 %1,1 %1,6 %2,1 %2,2 %3,7 %5,8 %7,1 %8,4
FAP3-C %2,2 | %34 | %85 | %112 | %194 | %29,7 | %357 | %49,2 | %614




Tablo 4.30: Zamana bagh olarak sitronellol etken maddesinin membrandan salim

89

miktarlari
Sitronellol
Formiilasyon 30.dk | lsaat | 2.saat | 3.saat | 4.saat | 5.saat | 6.saat | 7.saat | 8.saat
Itir yagy
Siispansiyonu %0,8 %1,3 %1,9 %3,3 %3,7 %6,7 %7,9 %38,3 %09,8
FAP3-1 %19 | %49 | %72 | %139 | %211 | %30,6 | %383 | %472 | %585

4.2.13. Formiilasyonlarin Antifungal Aktivitesinin Saptanmasina Ait Bulgular

Antifungal aktivite caligmalari

gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan esansiyel yaglarin saf hallerinin ve stabilite

testlerini basarili ile gegcen nanoemiilsiyon formlarinin antifungal etkinligi Tablo

4.31°de verilmistir.

Bolim 3.2.4.8°de

Tablo 4.31: Formiilasyonlarin antifungal etkinlikleri

belirtildigi

Uriinler Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
Lavanta yagi -
Itir yagy -
Cay agaci1 yagi -
Karisim -
FAP3-L 13.8
FAP3-I 12.9
FAP3-C 10.0
FAP3-K 11.0
Ketokonazol, 10 ug disk 21.4

- 1 Aktivite yok.

sekilde
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5. TARTISMA

Tirnakta ortaya c¢ikan mantar rahatsizliklarinin  %85° ini  dermatofit

(Trichophyton rubrum, Epidermophyton floccosum vb.) enfeksiyonlar1 olusturur.

Dermatofitlerin neden oldugu tirnak mantar1 rahatsizliklarinda genellikle oral
antifungal ajanlar kullanilmaktadir. Ancak oral yolla alinan bu ilaglarin karaciger

tizerinde ciddi yan etkileri bulunmaktadir.

Bu ylizden son yillarda topikal uygulamalara 6nem verilmistir. Ancak topikal
uygulamalarda da antifungal ajanlarin hedef bolgeye gonderilmesinde zorluklar

yasanmaktadir.

Basta tip, eczacilik ve kozmetik sektorii olmak tlizere son yillarda
nanoteknolojinin kullanim1 artmaktadir. Pek ¢ok bilimsel caligmaya yenilik ve

avantajlarindan dolay1 konu olmustur.

Nanoemiilsiyonlar, ortalama damlacik boyutlar1 genellikle 100-500 nm arasinda
olan yag fazi, surfaktan/kosurfaktan ve su fazindan olusan emiilsiyon tipi yeni tasiyici

sistemlerdir.

Yapilan literatiir taramasinda tirnak mantar1 tedavisine yardimci olmaya yonelik
bitkisel igerikli kozmetik nanoemiilsiyon formiilasyonlari ile ilgili herhangi bir bilimsel
calismaya rastlanmamistir. Buradan yola cikarak bitkisel hammaddeler ve gilivenilir
yiizey aktif madde ve yardimci yiizey aktif maddeler igeren tirnak mantarinin tedavisine
yardimci olabilecek kozmetik nanoemiilsiyon formiilasyonlariin gelistirilmesine karar
verilmistir. Literatiir caligmalar1 ile tirnak mantar1 tedavisine yardimci oldugu
kanitlanan bitkisel hammaddelerin nanoemdiilsiyon teknolojisi ile daha ufak boyutlara

getirilerek istenilen bdlgeye gonderilmesi hedeflenmistir.

Tez galismasinda, tirnak mantarina neden olan dermatofitlerden Trichophyton
rubrum tizerinde etkinliklerinin incelenmesi i¢in lavanta yagi, ¢ay agaci yagi, itir yagi
ve lgliniin karigiminin nanoemiilsiyon formiilasyonlari hazirlanmistir. Pozitif kontrol

olarak ketokonazol kullanilmistir.

Nanoemiilsiyon olusumu i¢in yiiksek enerji gerektiren yontemler arasinda olan
ultrasonikasyon yontemi se¢ilmistir. Yapilan literatiir arastirmalarina gére bu yontem ile

nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 olusturulurken o©n kanstirma yapildigina dair
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calismalara rastlanmistir (Hosseini ve ark. 2015). Ultrasonikasyon ydnteminde
formiilasyonlara farkli ultrasonikasyon siireleri uygulanarak nanoemiilsiyon olusumuna
olan etkisi incelenmistir (Ghosh ve ark. 2013; Carpenter ve ark. 2016). Bu ¢aligsmalar
dogrultusunda her bir formiilasyona 4 farkli proses uygulanacagindan dolayr her
formiilasyondan 4 6rnek hazirlanmasia karar verilmistir. 4 farkli proses arasinda 20
dakika ultrasonikasyon, 5 dakika 6n karistirma + 20 dakika ultrasonikasyon, 30 dakika

ultrasonikasyon, 5 dakika 6n karistirma + 30 dakika ultrasonikasyon yer almaktadir.

Formiilasyonlar olusturulurken yag fazi : yiizey etken madde oranlar1 1:1 ve 1:2
olacak sekilde segilmistir. Yiizey etken madde olarak Pluronic® F68 ve Tween 20
denenmistir. Yardimci yiizey etken madde olarak ise sadece Transcutol® HP
kullanilmistir. Yiizey etken madde ve yardimci yiizey etken madde oranlar1 1:1 ve 1:2

olarak sec¢ilmistir.

Yag fazinda yer alan lavanta yagi, cay agaci yagi ve itir yaginin oranlar
Trichophyton rubrum dermatofiti {izerinde bu esansiyel yaglarin MiK degerlerinin

bulunmasi ile ilgili yapilan ¢alismaya gore karar verilmistir (Shin ve ark. 2004 pp.

1289-1296).

Tim bu parametreler dogrultusunda 128 adet formiilasyon caligilmistir.
Formiilasyonlara yapilacak stabilite testleri; hizlandirilmis (6n) ve uzun siireli stabilite

testleri olmak tizere iki asamadan olugsmaktadir.

Hizlandirilmis stabilite testlerinde, tiim formiilasyonlara santrifiij ve termal
dayanim testleri uygulanmigtir. Bu testleri basariyla gecen formiilasyonlarin ilk pH,
iletkenlik, viskozite, damlacik boyutu, polidispersite indeksi, zeta potansiyeli degerleri

Olciilmiis ve organoleptik kontrolleri yapilmistir.

Hizlandirilmis  stabilite testlerinde ©6n  karistirma prosesi  uygulanan
formiilasyonlarin santrifiij ve termal dayanim testlerinde basarili olamadig1 goriilmiistiir.
Sadece ultrasonikasyon prosesi uygulanan formiilasyonlarin daha stabil oldugu
goriilmiistiir. 11k 6lciilen damlacik boyutu ve PDI degerlerine bakildiginda 30 dakika
ultrasonikasyon prosesi uygulanan, yag fazi : ylizey etken madde orani 1:2 olan ve
yiizey etken madde olarak Pluronic® F68 ve yardimci yiizey etken madde olarak ise
Transcutol® HP nin kullamldigi formiilasyonlarin daha uygun oldugu bulunmustur.
Bundan dolay1 uzun siireli stabilite testlerinde bu sartlara uyan 4 adet nanoemiilsiyon

formiilasyonu ile devam edilmistir. Yag faz1 : yiizey etken madde orani 1:2 olan



92

formiilasyonlarin yag : yiizey etken madde orani 1:1 olan formiilasyonlara gore
damlacik boyutlarinin daha az ve PDI degerlerinin istenen aralikta oldugu gorilmistiir.
Yiizey etken madde olarak Pluronic® F68 iceren formiilasyonlarin Tween 20 igeren

formiilasyonlara gore daha kararli oldugu goriilmiistiir.

Uzun siireli stabilite testlerinde 3 farkli ortam kosullarina birakilan
formiilasyonlarin 1.gilin, 1.ay, 2.ay ve 3.ayda pH degerleri Olclilmiistiir. 1.giin degerleri

ile kiyaslandiginda anlamli bir degisklik goriilmemistir.

Nanoemiilsiyonlarda diger 6nemli bir parametre ise iletkenlik degeridir. Dis faz1
su olan formiilasyonlarda iletkenlik degerlerinin yiiksek ¢ikmasi beklenmektedir. Tez
calismasinda yapilan formiilasyonlarin dis fazi su oldugundan 3 farkli ortam kosullarina
birakilan formiilasyonlarin 1.giin, 1.ay, 2.ay ve 3.ayda iletkenlik degerleri Slgiilmiis ve
l.glin degerleri ile bakildiginda anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Bu da

formiilasyonun dig fazini su olarak korudugunun gostergesidir.

Formiilasyonlarin stabilitesini etkileyen onemli parametrelerden bir tanesi de
viskozite Ol¢limidir. 3 ay boyunca yapilan viskozite Olgiimleri sonucunda

nanoemiilsiyon formiilasyonlarinda ciddi bir degisiklige rastlanmamugtir.

Nanoemiilsiyonlar, damlacik boyutu 100-500 nm arasinda olan sistemlerdir. 3 ay
boyunca formiilasyonlarda yapilan damlacik boyutu 6l¢timlerine gore bu araligin disina
cikilmamistir. Tiim formiilasyonlarin damlacik boyutu degerleri 100-300 nm arasinda

bulunmustur.

Nanoemiilsiyonlarda polidispersite indeksi degerleri dispersiyon sisteminin ne
kadar homojen oldugunu gostermektedir ve 0 ile 1 arasinda bir degerdir. Polidispersite
indeksi degerinin 0,3’ {in altinda olmas1 sistemin homojen oldugunu gostermektedir
(He ve ark. 2011). Uzun siireli stabilitesi yapilan F4P3-L, FAP3-1, FAP3-C ve F4P3-K
formiilasyonlarinin polidispersite indeksi 3 ay boyunca 0,3’ iin altinda kalmistir.
Nanoemiilsiyonlarin stabilitesinde etkili olan 6nemli parametrelerden bir digeri ise zeta
potansiyelidir. Zeta potansiyeli, parcaciklar arasindaki itme ve c¢ekme kuvvetlerinin
toplamuidir. Zeta potansiyeli 6l¢iimleri sonunda formiilasyonlarin zeta potansiyeli degeri

-20 ile -40 mV arasinda ¢ikmustir.

Stabilite  asamalarindan  biri  olan 1sitma-sogutma testi  sonucunda

formiilasyonlarin polidispersite indeksi, zeta potansiyeli ve damlacik boyutlar
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dl¢iilmiistiir. Olgiim sonuglarinda tiim formiilasyonlarin polidispersite indeksinin 0,22-
0,29, zeta potansiyelinin -21,2 - -31,2 mV ve damlacik boyutunun 118,1-192,1 nm
arasinda ¢ikmasi formiilasyonlarin isitma-sogutma testi sonucunda stabil kaldigini

gostermektedir.

3 ay boyunca yapilan stabilitede formiilasyonlarin organoleptik (renk, koku,
goriiniis)  kontrolleri yapilmis olup formiilasyonlarda herhangi bir degisim

gbozlenmemistir.

Stabilite  testlerini  basarili  olarak  tamamlayan  nanoemiilsiyon
formiilasyonlarinin 8 saat boyunca in-vitro kosullarda membrandan gegisleri diyaliz
torbasi yontemi kullanilarak incelenmistir. Yapilan 8 saatlik calisma sonucunda
miktarsal olarak lavanta yaginin etken maddesi olan linalil asetat; saf haline gore
yaklagik 8,5 kat, 1tir yaginin etken maddesi olan sitronellol; saf haline gore yaklasik 6
kat, cay agact yaginin etken maddesi olan terpinen-4-ol; saf haline gore yaklasik 7,5 kat
daha fazla gegmistir. 3 esansiyel yagin karisimi olan nanoemiilsiyon formiilasyonunun
in-vitro diyaliz membrandan gecisi karisim birden fazla esansiyel yag igerdiginden

incelenememistir.

Yapilan uzun siireli stabilite testleri sonucunda basarili olan bitkisel igerikli 4
adet nanoemdiilsiyon formiilasyonlarinin in-vitro kosullarda Trichophyton rubrum
dermatofitine kargi antifungal etkinlik testi disk difiizyon yontemi ile yapilmis olup,
FAP3-L (lavanta nanoemiilsiyonu) nin inhibisyon zon ¢ap:r 13,8 mm, F4P3-l (itir
nanoemiilsiyonu) nin inhibisyon zon c¢apt 12,9 mm, F4P3-C (¢ay agaci yagi
nanoemiilsiyonu) nin inhibisyon zon ¢apt ise 10 mm bulunmustur. F4P3-K
(lavanta+itirt¢cay agaci yagi) nin inhibisyon zon ¢api ise 11 mm olarak bulunmustur.
Lavanta, 1tir ve ¢ay agaci yaglariin nanoemiilsiyon formiilasyonlar1 antifungal etkinlik
gosterirken, karigim (lavantatitirtcay agaci yagl) formunda olan nanoemiilsiyon
formiilasyonu beklenen antifungal etkinligi gdsterememistir. Karisim  olan
nanoemiilsiyon formiilasyonunun; birden fazla esansiyel yag icermesi ve etken
maddelerin birbirleri ile ge¢imli olamayarak sinerjik bir etki yaratamadigini ve buna

bagl olarak beklenen performansin ortaya ¢ikamadigini distindiirmiistir.

Tiim ¢alismalar sonucunda nanoemiilsiyon formundaki sirasiyla F4P3-L, F4P3-
I, FAP3-K ve F4P3-C formiilasyonlarinin daha derine penetre olabilecegi ve saf

hallerine gore antifungal etkilerinin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir.
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 CANER Soyadi ACAR
Dog.Yeri |BAKIRKOY/ISTANBUL Dog. Tar. [11.05.1990
Email caneracarl1@gmail.com Uyrugu T.C.
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans Yildiz Teknik Universitesi-Kimya Miihendisligi 2014
Lise Eylip Siiper Lisesi (Y.D.A) 2009

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Yil - Yil)

1. Ar-Ge Uzmani Eczacibasi Tiiketim Uriinleri 2019-

2. Ar-Ge Uzmani BioArge Laboratories 2016-2019
3. Ar-Ge Uzmani DermoClean Laboratories 2014-2016
Yabancar |Okudugunu " - KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma® | Yazma Puam Puam

Ingilizce Iyi Iyi Iyi - -
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel

ALES Puam 75,37209 74,23208 64,59846

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Word, Excell, Powerpoint Iyi
Matlab Iyi
Mathcad Iyi
ChemCad Iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri

Ozel Ilgi Alanlar1 (Hobileri): Kitap okumak, seyahat etmek, badminton oynamak




