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KISALTMALAR VE SIMGELER LiSTESI

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklamalar

ala Agirhik/Agirlik

a/h Agirlik/Hacim

cP Centipoise (Viskosite)
dev/dk Dakikadaki Doniis Sayist
dk Dakika

°C Santigrat Derece

CrEL Cremophor EL

GRAS Gilivenli Yardime1 Maddeler
HQ Hidrokinon

IR Kizil6tesi (Infraret)

IPM Izopropil Miristat

LD Lazer Dagilim

mg Miligram

Ml Mililitre

mM Milimolar

Mm Milimetre

OA Oleik Asit

PBS izotonik Fosfat Tamponu
PEG Polietilen Glikol

PDI Polidispersite indeksi

% RSD Yiizde Geri Kazanim Ortalamasi
rpm Revolutions Per Minute (dk/devir)
SS Standart Sapma

SIY Su/Yag

Tw 80 Tween®“80

uv Mor-Otesi (Ultraviyole)
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VK
Vol
wt/vol
YEM
YYEM

Varyasyon Katsayisi

Hacim

Agirlik/Hacim

Yiizey Etkin Madde
Yardime Yiizey Etkin Madde
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1. OZET

MELAZMA TEDAVISI ICIN CESITLI DERMAL FORMULASYONLARIN
TASARLANMASI

Calismamizdaki amacimiz, melazma tedavisinde kullanilan hidrokinon maddesinin
mikroemiilsiyon tasiyici sistemlerle alternatif yeni tastyici sistemlerin gelistirilmesi
ve bu formiilasyonlarin in vitro olarak degerlendirilmesidir. Hidrokinon yiiklii
mikroemiilsiyonlar hazirlanirken yag fazi olarak izopropil miristat, yiizey etkin
madde olarak Cremophor EL, Span 20, Span 80, Tween 20, yardimci yiizey etkin
madde olarak ise etanol, su fazi olarak distile su kullanilmistir. Hazirlanan
formiilasyonlarin elektrik iletkenligi, vizkozitesi, pH’s1, refraktif indeksleri, zeta
potansiyelleri, polidispersite indeksleri (PDI) ve damlacik boyutlar1 6l¢iilmiistiir. /n
vitro ila¢ salim deneyleri yapilmistir. Yapilan ¢alisma neticesinde formiilasyonlarin
elektrik iletkenligi 16,667 + 5,774 ile 43,333 + 5,774 arasinda, vizkoziteleri 8,97 +
0,082 ile 45,67 + 2,259 arasinda, pH degerleri 3,3 + 0,436 ile 5,7 +0,2 arasinda
refraktif indeksleri 1,4032 +0,0002 ile 1,4299 + 0,0002 arasinda bulunmustur.
Formiilasyonlarin zeta potansiyelleri -0,461+0,009 ile 0,359+0,223 arasinda, PDI
0,08+0,02 ile 0,196+0,067 arasinda ve damlacik boyutunun ise 24,27+3,559 ile
324,9+16,8 arasinda oldugu ol¢iilmiistiir. /n vitro salim calismalarinda ise M2
formiilasyonu 24. saatin sonunda ilacin %87,405’ini salmistir. Histopatolojik
incelemeler neticesinde formiilasyonlar kullanima uygun bulunmustur. Yapilan
calismalar neticesinde hidrokinon yiiklii mikoemiilsiyon formiilasyonlar1 melazma

tedavisinde umut vadeden bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hidrokinon, Melazma, Mikroemiilsiyon, Topikal
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2. ABSTRACT

DEVELOPMENT OF VARIOUS DERMAL FORMULATIONS FOR THE
TREATMENT OF MELASMA

The aim of the study is to evaluation the strengthening of penetration of the
epidermis through the formulas containing hydroquionone in melasma treatment and
development of alternative new carrier systems. During preparation of hydroquinone
loaded microemulsions, isopropyle myristate as oil phase, Cremophor EL, Span 20,
Span 80 and Tween 20 as surfactant, ethanol as co-surfactant, distilled water as
aqueous phase were used. Furthermore, in vitro drug release studies were performed.
As results of the study, it was measured that conductivity between 16.667 + 5.774
and 43.333 £ 5.774, viscosity between 8.97 £+ 0.082 and 45.67 + 2.259, pH between
3.3+£0.436 and 5.7 + 0.2 and refractive index between 1.4032 + 0.0002 and 1.4299 +
0.0002. Formulations showed that zeta potential between -0,461+0,009 and
0,359+0,223, PDI between 0,08+0,02 and 0,196+0,067,and droplet size between
24,27+3,559 and 324,9+16,8 nm. Furthermore, in vitro drug release studies showed
that formulation M2 released 87.405 % of the drug at the end of the 24h. According
to results of histopathological analysis, formulations were found convenient for the
usage. According to results of our study, hydroquinone loaded microemulsions can

be seen as a promising alternative for the treatment of melasma disease.

Key Words: Hydroguinone, Melasma, Microemulsion, Topical
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3. GIRIS VE AMAC

Calismamizdaki amacimiz, melazma tedavisinde kullanilan hidrokinon etkin
maddesinin mikroemiilsiyon tasiyici sistemlerle alternatif yeni tasiyici sistemlerin
gelistirilmesi ve in vitro olarak degerlendirilmesidir. Bu nedenle hidrokinon igeren
titrasyon yontemi ile hazirlanan S/Y tipinde mikroemiilsiyon formiilasyonunun
gelistirilmesi ve bu formiilasyonlarin deriye uygulanilabilme 6zelliklerinin
arastirilmasi igin karakterizasyon c¢alismalarinin yapilmasi ve in vitro salim

ozelliklerinin arastirilmasi planlanmistir.

Melazma tedavisinde halen kullanilmakta olan bir¢ok renk agici krem/ilag
topikal olarak uygulama sonucu melanositleri hasara ugratmak yerine melanositlerin
pigment liretimini azaltarak etkili olmaktadir. Bu ilaglarin igerisinde en ¢ok tercih
edilen ise hidrokinon’dur (1-3). Bu ¢alismamizda hidrokinon formiilasyonlar igin,

tasiyici sistem olarak mikroemiilsiyon dozaj sekli se¢ilmistir.

Gilinlimiizde, mevcut bir ilag molekiiliin etkinliginin arttirilmasinin yeni bir
ilag molekiilii kesfine gore daha ekonomik hale gelmesi goz oniine alinarak; yeni
gelistirecegimiz formiilasyonlar ile hidrokinon klasik tasiyici formlarina gore daha

etkin olabilecek alternatif bir tagiyici sistem planlanmigtir.
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4. GENEL BIiLGILER

4.1. Deri

Deri, yetiskinlerde total viicut agirliginin neredeyse %15’ini olusturan ve
yaklasik olarak 1.8-2 m? yiizey alanma sahip viicudun en biiyiik organidir. Deri
olusumunun, gebeligin ilk 20-30 giiniinde basladig1 ve yaklasik olarak ikinci ayinda
viicut derisinin tamamlandig1 goriiliir. ilk {i¢ aymn sonunda, eriskin tipte deri paterni
geligsmis olup epidermis tabakalarina ayrilir, dermis ise gelisimine devam etmesiyle
kesin yapisina gebeligin ikinci ¢eyreginde kavusur. Dogumdan sonra, dermal hacim
artar ve bag dokusu olgunlasir (4-5).

Karmagik ve heterojen bir yapiya sahip olan deri; fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyolojik dis etkenlere karsi viicudu koruyucu bir bariyer olusturmaktadir.
Bunun yaninda UV 15181 altinda 7-dehidrokolesterol’un D vitaminine doniisiimiine
aracilik etmektedir. Ayrica deriye rengini veren melanin pigmenti {reten
melanositleri igermesinin yaninda viicut sicakliginin diizenlenmesindeki rolii ve su

kaybinin dnlemesi gibi bir¢ok hayati fonksiyonu saglamaktadir (Sekil 4.1.1) (6-10).

terbezi delikleri

Epidermis

Sag
diklestirici
kas

Dermis

Subkiitan
\ tabaka

kit

atardamar

Sekil 4.1.1. Derinin temel yapisi
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4.1.1. Deri yapis1 ve gorevleri

Deri; epidermis (list deri), dermis (alt deri) ve hipodermis (deri alt1) olmak

tizere li¢ tabakadan olusmaktadir (Sekil 4.1.1.1) (4,8-10).

Epidermis—;'

Dermis

Hypodermis—

Sekil 4.1.1.1. Derinin tabakalar1 (epidermis, dermis, hipodermis)

4.1.1.1. Epidermis (Ust deri)

Fiziksel ve kimyasal etkilere kars1 viicudu koruyan deri koruyucusu olan en
dis tabakadir (0.2-0.4 mm). Deri yenilenmesinin (rejenerasyon) gerceklestigi, kan
damarlariin bulunmadigi bakterilere karsi temel koruyucu ozellik gosteren en
distaki epidermis tabakasi; stratum granulosum, stratum corneum, stratum basale ve

stratum spinosum olmak {izere dort tabakadan olugsmaktadir (8-11).
Bunlar;

e Keratinositler (Stratum granulosum da yer alan keratinizasyonun basladigi
tabaka)

e Melanositler (Stratum basale de derinin rengini veren melanositler yer alir)

e Langerhans hiicreleri (Stratum spinosum da bakterileri fagosite eden

langerhans hiicreleri bulunur)
e Merkel hiicreleri

Bir yere ¢arpma sonucu hasar olugmasi, kimyasal irritasyon ve duyarlilik gibi

durumlarda epidermis tabakasi etkilenmektedir. Mezodermden; langerhans hiicreleri,
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makrofajlar, mast hiicreleri, fibrositler, kan ve lenf damarlari, yag dokusu koken alir,
melanositler ve merkel hiicreleri ise noroektodermden koken almaktadir. Avug igi ve
ayak tabanlarinda epidermisin kalinligt 1 mm kadardir. Viicudun baz1 bolgelerinde
0.1 mm’ye kadar incelmektedir. Alin, sakaklar ve goz ¢evresinde daha da incedir.
Epidermisin kalinlig1 cinsiyet, genetik yapt ve iklim kosullarina gore degisiklik

gosterir (11).

Stratum granulosum; keratinizasyonda 6nemli bir rol oynar. Stratum corneum
hiicreleri keratin igeren yagh, ¢ekirdeksiz ve 6lii hiicrelerdir. Keratin suda, seyreltik
asit ve bazlarda ¢ozlinmeyen, kimyasal reaksiyonlara karsi dayanikli bir proteindir.
Keratin; deri ve altindaki doku hasarlarina, mikroorganizmalara, sicakliga ve
kimyasallara kars1 koruma 6zelligi vardir. Epidermisin en alt tabakasinda firetilir,
yeni hiicreler iiredikge iist tabakalara dogru ilerler ve canliligini yitirir, zamanla
derinin st kisimlar1 tabakalar halinde dokiilerek viicidumuzdan uzaklasir. Bu
uzaklagma stratum basalae’yi stimule ederek hiicrelerin mitoz boéliinmesini
hizlandirir. Ayrica; cildi ince bir tabaka halinde kaplayarak viicudun nem
kaybetmesini 6nleyen sebum “cilt yag1” graniilleri; stratum corneum’daki yag bezleri
tarafindan salgilanir. Stratum corneum’un pH 4.5-6.5 arasinda degisir. Erkeklerde
kadinlardan daha asidiktir. Koltuk alt1 ve parmak aralarinda pH 7’ye kadar yiikselir.
Stratum lucidum; elektrolitlerin gegmesini engelledigi deneysel olarak kanitlanmis

ince bir zar goriiniiniimde Stratum corneum’un hemen altindaki tabakadir.

Stratum basale; epidermisin yenilenmesini saglayan en i¢ tabakasidir. Dikey
siralanmis prizmatik epitel hiicrelerden meydana gelmistir. Stratum basale hiicreleri
devamli olarak boliinmeye ugrar ve 3—4 hafta icinde stratum corneum’da yer alarak
viicuttan atilirlar. Derinin rengini veren melanin pigmenti bu tabakada yer alir.
Melanositler; epidermal hiicrelerinin %8’ini olusturur. Melanin pigmentini sentezler.
Melanin; sari-kirmizi veya kahverengi-siyah pigmenttir, deriye rengini verir.
Melanosit hiicreleri, melanini keratin hiicrelerine transfer eder ve bodylece deriyi

ultraviyole 1sinlarindan korur.

Stratum spinosum; epidermisin, kolon, kiip ya da ig seklinde uzadigi

hiicrelerdir. Hiicreler alt kisimlarda polihedraldir, iistlere dogru ¢iktikca yassilagirlar.
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Bunlara mozaik hiicreler de denir. Langerhans hiicreleri epidermal hiicrelerin %1-
4’{inii olusturur. Kemik iliginde iiretilir ve deriye transfer edilir. intraepidermal
makrofaj hiicreleriolarak da bilinirler, deriye giren mikroorganizmalra karsi immiin

yanit1 baglatirlar.

Merkel hiicreleri; epidermisin en alt tabakasinda bulunan epidermal
hiicrelerdir. Dermisteki sinir hiicreleriyle baglant1 saglar, dokunma duyusu i¢in duyu

reseptorli gorevindedir.

4.1.1.2. Dermis (Alt deri)

Dermis (1-4mm); epidermisin altinda bulunan kalin bag dokusudur. Derinin
saglamliginda etkili olan tabakadir. Mezodermal kdkenli bag dokusu agindan
meydana gelmistir. Kil folikiilleri, ter bezleri, yag bezleri bu bolimde bulunur.
Cogunlukla fibroblast, makrofaj ve yag hiicreleri olmak {lizere ter bezleri, kil

follikiilleri, kan damarlar1 ve sinir uglar yer alir.

Cilt bezleri, yag loplari, kil bezleri ve yag lopguklar1 bu bolgede bulunur.
Bezler salgilarini kanallar aracilig ile cilt yiizeyine verirler. Bir¢ok adipaz hiicresinin
bulundugu gevsek bir fibréz doku yapisindadir. i¢ organlar1 koruyucu ve yag deposu
olarak fonksiyon gostermektedir. Kanallarin cilt yiizeyine (Stratum corneum) agilan
agizlar1 kolay absorbe edilemeyen yaglar ve kati maddelerle tikanacak olursa,
sebum; deride goriilen siyah noktalari meydana getirir veya bu yerlerde akne, sisme

ve kizarma goriiliir (4, 8-10).

4.1.1.3. Hipodermis (Deri alti dokusu)

Dermisin altindaki gevsek, fibroz bag dokusudur. Deri alt1 yag dokusundan
olusan i¢ tabaka deriye enerji saglar ve yalittmdan sorumludur. Kan damarlar ve
sinirden zengindir. Bu tabaka adipoz dokuyu meydana getirdigi i¢in ve i¢ organlari
koruyucu ve yag deposu olarak fonksiyon gosterdiginden bazi yazarlar hipodermisi

kendi iginde bir deri tabakasi olarak degerlendirmemektedir (4, 9-10).
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4.1.1.4. Derinin gorevleri:

Derinin; 1s1, su ve elektrolit kaybini onlemede bariyer, UV’ye, kimyasal
maddelere karst koruyucu, patojen mikroorganizmalara ve minor travmalara karsi
koruma gorevi olmak {iizere gesitli islevleri vardir. Bunlara ek olarak duyu (sicak,
soguk, dokunma, agri), termoregiilasyon  (terleme,  vazodilatasyon,
vazokonsriiksiyon), immunolojik defans (langerhans hiicreleri ile), vitamin D
sentezi, yara iyilesmesi (reepitilizasyon, dermal tamir), detoksifikasyon (terleme),
ruhsal durum ifadesi, genel saglik yansimasi gibi fonksyonlart da vardir. Cildin suyu
gecirme Ozelligi sinirsiz oldugu igin su gegirgenligini kontrol eden “Rein engeli”
olarak adlandirilan mekanizmasi vardir. Rein engeli; sadece suyun gecisine izin
verirken su buharini ge¢irmez ve Stratum corneum’un hemen altinda islev goriir.
Rein engelinin {izerindeki tabakalarda nem orani1 %10’larda, altindaki tabakalarda ise
%70-80’lerdedir. Stratum corneum’un esnekligi tuttugu nem miktarma baghdir ve

kurumasi durumunda cilt sertlesir (4, 8-10, 12).

Bagisiklik; epidermisteki belirli hiicreler viicudun bagisiklik sisteminin bir
parcasint olusturur. Is1 regiilasyonu; derinin sicakligi kiitan6z damar agindaki
damarlarin dilatasyonu/konstriksiyonu (genislemesi/biliziismesi) araciligiyla artirilir

veya disiiriiliir. Ter salgilanmasi da gerektiginde derinin ylizeyini “canlandirir”.

Sensoriyel; dokunma, basing, sicaklik ve agr1 sensoriyel (duyusal) reseptorler
tarafindan alinip dorsal mediiller yolaklar aracilifiyla merkezi sinir sistemine iletilen

mekanik, 1s1yla ilgili ve sensoriyel uyaranlardir.

Metabolik; D vitamini sentezi UV 1smlarinin derideki bir prekiirsér (6ncii)
molekiilii aktive etmesi ile baslar ve ayni zamanda besleyici 6geler i¢in bir depo
gorevi de goriir. Sekresyon; Ozellikle ekrin, apokrin ve holokrin bezlerden
maddelerin salinimini saglar. Ekskresyon (Atilim); ¢cok az sayida madde deri yoluyla
viicuttan atilmaktadir ancak patolojik durumlarda 6nemli miktarda iyon, stlfiir ve

protein bu yolla atilabilmektedir.
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Di1s mekanik darbelerin etkisine karsi yastik gorevi gorerek fiziksel (UV
dagitilir, farkli yapilar ve hiicre elemanlar tarafindan absorbe edilir) ve kimyasal
(sitk1 bir hiicresel epitel ve hidrolipid tabaka zararli kimyasal maddelerin
penetrasyonunu durdurur) koruma saglar. UV-A (320-400nm) camdan (arag camlari,
ofis camlari, pencere) gegerken; UV-B (280-320nm) pencere camindan
gecememektedir. Cildin giines 1sinlarini absorbsiyonu sézkonusudur. UV-A dermise
penetre olur ve %19-50 oraninda melanositlere ulasirken, UV-B %9-14 oraninda
melanositlere ulagabilmektedir. Cogunlukla epidermis ve iist dermise absorbe olan
UV-B, ciltte giines yanig1 reaksiyonunlarindan sorumludur ve UV-A gibi melanin
tiretimini stimiile eder. UV-B’nin bilinen tek yarar1 epidermiste vitamin D sentezidir.
D vitamini ise; bagirsaktan kalsiyumu emilimini gergeklestirerek kemiklerin

mineralizasyonunu saglamaktadir (Sekil 4.1.1.4.1 Sekil 4.1.1.4.2), (13-15).

UVA uvs

Epidermis

Sekil 4.1.1.4.1. UVA ve UVB nin deriden gegisi
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1— =t s / ¢ ® | DERMIS
‘~v ‘\ HYPODERMIS
Sekil 4.1.1.4.2. UVA ve UVB nin deriden ge¢isi ve deriden gegcmeden yansimasi

4.1.2. Derinin siniflandirmasi

Deri, farkli kriterlere gore siniflandirilabilmektedir. Burada deri; renk,
cinsiyet, hidrolipid tabaka, fototipler ve tolerans kriterleri dikkate alinarak

siiflandirilmistir (Tablo 4.1.2.2, Tablo 4.1.3) (16-20).

4.1.2.1. Renk

Deri rengi; fenotipik ve genetige bagli olarak degismekle birlikte derinin
kalinlig1, 15181 absobsiyon yetenegi, kan damarlari, hemoglobin, oksihemoglobin
karoten igerigi gibi deri rengini etkileyen bir¢ok faktor olmakla birlikte temel olarak
ultraviyole (UV) giines 1sinlarina karsi koruyucu olarak melanositler (deriye rengini
veren hiicreler) tarafindan iretilen melanin adli bir protein pigmentinin {iretim
orania bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Beyaz deri rengi; gilines 1sinlarinm
(UVB,; 280-320 nm, UVA 320400 nm) absorbe etmesi ve gelisen biyokimyasal
reaksiyonlar sonucu koyulagmasi, giines isinlarinin verecegi hasara karst derinin
adapte olmasidir. Bu durumda epidermiste genetik kontrol altinda olan
melanositlerce derinin en 6nemli pigmenti olan melanin (pheomelanin; sari/kirmizi,
eumelanin; kahverengi/siyah) tiretimi, tirozin aminoasitinin tirozinaz enzimi ile
oksidayonu sonucu olusmakta ve 1smlarin subdermal dokuya penetrasyonu azaltan

koruyucu bir filtre gérevi gormektedir (6-7, 11, 13-14).

Melanin bulunmayan amelanotik deri; kalitsal tirozinaz enzim eksikligi

sozkonusudur, ¢ok agik renkli, albino deridir. A¢ik pigmentasyonlu kisilerde derinin
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bagdokusu da derinin beyazligina katkida bulunabilir. Hemoglobin; deriye pembe-
kirmizi renk verir. Soluk deri; damarlarin biiziismesine veya hemoglobinin
azalmasina bagl goriiliirken, siyanotik deri ise; 5g/dL veya daha fazla indirgenmis
hemoglobinin varligi nedeniyle mavi renkte goriiliir. Sar1 deri; likopenler veya
karotenlerden zengin yiyeceklerin fazla alimma bagli olarak goriilmektedir. Kirmizi
deri; kapiller perfiizyon ve arteryel akim yiiksek oldugunda ve goriiniir
oksihemoglobin yaygin olarak bulundugunda bolgelerde (avuglarda, ayak

tabanlarinda, boyunda) kirmizi olarak goziikiir (15, 21).

4.1.2.2. Cinsiyet

Derideki cinsiyete bagli olarak kollajen miktarinda, Stratum corneum
dokusunda, kirisikliklarin goriilmesinde, yag bezlerinin oraninda, terleme orani, yag

dokusunun birikimi gibi bir¢ok farklilik goriillmektedir (Tablo 4.1.2.2) (17).

Tablo 4.1.2.2. Derideki cinsiyete bagl farkliliklar.

Erkek

Kadin

Dermis-
Epidermis sinir1

Daha kalin

Daha ince

Kollajen

Daha fazla miktardadir

Daha az miktarda

Stratum korneum

Daha kalin ve daha dizensiz

Daha ince ve yumusak deri

40-45 vyaslarinda gorilir, 50| 30-35 vyaslarinda ilerleyici
Kingikhiklar yasinda zilefinlesir c k1r1§1k11k}iai goruliir Y
Yag bezleri Daha g:o_k _sayldadlr, daha biiyiik | Daha az sayida, daha kl’j(;_ﬁk._
(Sebase glandlar) ve aktiftir, daha fazla yag Menopoza kadar androjenik
sekresyonu mevcuttur stimiilasyon
Ter Daha yiiksek miktarda Daha diisiik miktarda
Renk Daha koyu renkli Daha agik renk
Adipoz doku Gogiis ve karin  bolgesinde It;?ill(i;eye ve dah:aldlrizrz(}z
(Yag dokusu) birikmeye daha fazla yatkinlik yatkinlik

4.1.2.3. Hidrolipid tabaka (Yiizeyel deri ortiisii)

Hidrolipid tabaka, keratinizasyondan ve lipidlerden ayrica su ve mineral

tuzlar1 gibi yagl ve terletici salgilardan gelen maddelerin bir emiilsiyon olusturdugu

yiizeysel bir deri ortiistidiir. Olusan emiilsiyona gore deri; normal deri, kuru deri,

yagl deri seklinde siniflandirilabilir (18).

22




Normal deri; yeterli miktarda ter ve yag salgilanmasiyla stratum korneumun
yeterli su igerigi ve hidrolipid emiilsiyonu nedeniyle iyi koruyucu Kkalitesi ile
karakterizedir. Kuru deri; lipid igerigi zayiftir, kirilgan ve hassas olup ince ve
korunmasiz bir dokuya sahiptir ve bu nedenle de zarar gérmeye oldukc¢a agiktir. Su
kayb1 vardir; bu nedenle dehidrate deri olarak da bilinir. Yagl deri; normal ile
seboreik arasi yagl deri asir1 yaghdir, ¢evre kirliligine bagl olarak kirlenir ve siyah

noktalarin olusumuna yatkinlik sé6zkonusudur.

4.1.3. Deri toleransi

UV radyasyon, soguk, riizgar, 1s1, nem gibi ¢evresel etkenlere karsi derinin
verdigi tepkiler farkli olmaktadir. Hassas deri; normalden daha diisiikk bir tolerans
esigi, 1s1, gerginlik, kizariklik veya kasinti gibi rahatsizliklar ve yetersiz deri
korunmasi, asir1 duyarlilik ve mikrodolagim sorunlari ile karakterizedir. Stratum
corneumun bariyer islevinde 6nemli kayiplarla birlikte esneklik kaybina yol agan bir
dizi degisiklikler saptanir (lipidlerin-¢oziinen maddelerin elimine edilmesi,

proteinlerin denatiirasyonu, stratum corneum pullanmasi; kalinlagmasi (19-20).

Tablo 4.1.3. Fototipler: Fitzpatrick tarafindan yapilmis siniflandirma (16)

Deri Tipi | Giinesle iliskili davrams Ornek

Deride yogun giines yanigi goriiliir, | Albinolar, mavi goézler (¢ok

Fototip | bronzlasma olmaz (pigmente degildir) | acik renkli deri)
Deride kolay giines yamgt goriiliir, Sariginlar, kizillar, mavi gozler,
Fototip I |¢ok az bronzlasma olur (hafif | ela gozler (deri glinese maruz
pigmentedir) kalmadan beyazdir)
. Deri orta derecede giines yamigi|Beyaz irk (deri giinese maruz
Fototip I11 A
goriiliir, bronzlagma olur kalmadan beyazdir)
Fototip IV Deri hafif yanar ve kolayca bronzlagir Akdenizli, Mogol, Dogulu

(kahve renk)

Koyu kahve sa¢ ve koyu renkli
gozler. Amerikan yerlisi, Hintli,
(deri giinese maruz kalmadan
kahve renktedir)

Deri nadiren yanar ve kolayca ve
Fototip V| yogun bir bicimde bronzlasir (koyu
kahve renk)

Deri higbir zaman yanmaz ve yogun | Siyah 1k (deri gilinese maruz

Fototip VI | erecede pigmentedir (siyah) kalmadan siyahtir)
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4.2. Melazma

Melazma; daha ¢ok kadinlarda %90 (gebelerde; gebelik maskesi %50-70)
(erkeklerde; %10) olmak iizere 6zellikle koyu tenli kisilerde ve siklikla 30-55 yas
araliginda goriilen ylizle sinirli (nadiren 6n kollarda) olarak gelisen bir makiiler
hiperpigmentasyon hastaligidir (Resim 1). Yapisal (genetik yatkinlik) ve olusumsal
(UVA, UVB; maruziyeti) etkenlerin neden oldugu melazma asemptomatik bir

hastaliktir (22-27).

Bazi hastalarda ise melazma olusumunda etken olarak; ilaclar (6r; fenitoin),
hormonal faktorler (kadinlarda 6strojen diizeyinin yiiksekligi, erkeklerde testesteron
diizeyinin diisiikliigii), 6stojen-progesteron tedavileri, 1rk, kozmetik, hepatik ve tiroit
disfonksiyonlar1 rapor edilmistir. Kozmetik agidan 6nem tasiyan melazma; belirgin
siirli, agikkoyu kahverengi lezyonlar seklinde simetrik olarak yiizde alin, yanak, {ist
dudak, burun, cene gibi giinese maruz bolgelerde goriiliir. Yiiksek miktarda
radyasyona maruz kalan cografyalarda siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Epidermal
hiperpigmentasyonlar arasinda yer alan melazma klinik olarak yilizdeki yerlesimine
gore; sentrofasyal (alin, yanaklar, burun, iist dudak, ¢ene; %63), malar (yanak,
burun; %21) ve mandibular (%16 mandibula ramus tizerinde), histopatolojik olarak
ise pigment depolama bolgesine gore; epidermal (kahverengi), dermal (mavi-gri), ve
miks-indetermine (kahverengi gri) tipte olmak {izere {iglii katogoride siniflandirilir
(3, 28-34).

Resim 4.2. Melazma goriintiisti
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4.2.1. Melazmadaki hiperpigmentasyon olusumu

Melazmadaki hiperpigmentasyon 3 nedenle olusmaktadir:
1. Melanozom iiretiminin artigi
2. Bazal/suprabazal keratinositlere; melanozom transferinin artisi

3. Melanosit dendritlerinde arborizasyon ve melanosit proliferasyonu (Sekil 4.2.1).

Sekil 4.2.1. Hiperpigmentasyon olusumu

Derinin hiperpigmentasyonu melanositlerden fazla miktarda melanin
tiretilmesi sonucunda cilt koyulagsmasi ile karakterizedir. Melanositlerden melanin
sentezinde ve deri pigmentasyonunda rolii olan tirozinaz enziminde, bakir (Cu)
bulunur. Cu; enzimlerde ko-faktor olarak rol oynar. Tirozin amino asitinin, tirozinaz

enzimi ile dihidroksifenilalanin (DOPA)’e doniisiimii ile melanin sentezlenir.

Melazma; tiim wrklarda ve etnik gruplarda goriilmektedir. Gergek prevelansi
bilinmemekle birlikte hastaliga oOzellikle Asyalilarda daha sik rastlanmaktadir.
Ozellikle koyu tenli ve dogurganlik cagindaki kadilarda goriildiigii rapor edilmistir.
Bununla birlikte, oral kontraseptifler, psikotrop ilaglardan fenotiyazinler, imipramin
ve desimipramin gibi trisiklik antidepresanlar ile antikonviilsan ilaglar da yiizde

hiperpigmentasyona neden olabilen etkenler arasindadir (3, 30-35).
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4.2.2. Melazma olusum nedenleri

Melazma etiyolojisinde bircok faktdr yer almaktadir. Etiyolojide en dnemli
iki faktor genetik yatkinlik ve ultraviyole (UV) maruziyetidir. Hem UVA, hem UVB,
hem de goriinen 151k ile melazma olusabilmektedir. Glinesin yalnizca melazma
olusumunda degil ayn1 zamanda olugsmus melazma bolgeleri {izerinde dogrudan
etkisi ile melazmanin alevlenmesinde de 6nemli rolii vardir. Gebelikte melazma
olusumu gozlenen kisilerde oral kontraseptiflerin kullanimi ile melazma olusumu ya
da bunun tersi sik goriilmektedir. Baz1 idyopatik melazma olgularinda hafif dereceli
over disfonksiyonuna ait bulgular (artmis LH, artmis FSH, azalmis E2)
bulunabilmektedir. Benzer sekilde hormon salgilayan over tiimorleri de melazmaya

neden olabilmektedir (3, 30-34).

Melazmali hastalarda tiroid disfonksiyonuna, normal kisilerden 4 kat daha sik
rastlanmaktadir. On kollardaki melazmanm 6strojen replasman tedavisi alan
postmenopozal hastalarda daha sik gortldiigii bildirilmektedir. Oral kontraseptifler
disinda melazma ile en sik iligkilendirilen ilag fenitoindir. Isotretinoin ve
spironolakton tedavileri ile gelisen ve tedavi birakildiginda gerileyen melazma

olgulart da bildirilmistir (3, 30-34).

4.2.3. Melazma klinik ve histopatoloji

Melazma lezyonlar1 polisiklik veya arsiform sinirli pigmente yamalardan
olusur. Pigmentasyon bazen lineer, guttat, konfeti benzeri, veya genis dairesel
yamalar seklinde olabilir. Melazma giines goren bolgelere sinirhidir. Beyazlarda

santrofasyal, siyahlarda malar patern daha sik goriilmektedir.

Wood 15181 ile renginde belirginlesme saptanir ve histopatolojik olarak bazal/
suprabazal bolgelerde pigment depolanmasi ve papiller dermiste az sayida melanofaj
bulunur. Dermal histopatolojik tipteki lezyonlar klinik olarak mavi veya kil grisi
renklidir ve siyahlarda daha sik goriilmektedir. Wood 15181 ile sinirlart belirsizdir ve
renginde belirginlesme yoktur. Histolojik olarak bazal tabakada vakiioler
dejenerasyon, siiperfisyel ve derin dermiste dermal melanofajlar gozlenir; epidermal
pigmentasyon hafiftir. Miks histopatolojik tipteki lezyonlar klinik olarak genelde

acik kahverengidir. Wood 15181 ile baz1 bolgelerde belirginlesme gozlenir. Pigment
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depolanmast hem dermiste hem de epidermiste bulunur ve histolojik goriiniim
epidermal ve dermal tipin kombinasyonudur. indetermine melazma deri tipi VI
olanlarda tanimlanmistir. Bu tip melazma klinik olarak kategorize edilemez ve Wood

15181 ile inceleme faydasizdir (3,30-34).

4.2.4. Melazma prognozu

Tedavi edilmeyen melazma kalicidir ve kendiliginden iyilesmez. Ozellikle
beyaz irklarda kozmetik acidan sikinti yaratir ve kozmetik kamuflajla kapatilmasi
zordur. Hastalik zaman i¢inde yavas ilerler. Komple remisyon nadirdir ve tedavi
sonrast rekiirans siktir. Nadir olgular glinese maruziyetin kesilmesi ile spontan
remisyon gosterebilir. Oral kontraseptifler kullanimina bagh ikincil olgularda oral
kontraseptifler kullanim1 birakilsa dahi baz1 olgularda melazma diizelmemektedir.
Gebelige ikincil olgularda ise dogum sonrasi 1 yil i¢inde solabilmekle birlikte

genelde melazma devam etmektedir (3, 30-34).

4.2.5. Melazma tedavisi

Tedavideki hedefler; melanosit aktivitesini inhibe etmek, melanin sentezini
inhibe etmek, melanini kaldirmak ve melanozomlar iginde bulunan melanin
graniillerini bozmaktir. Ayrica basarili bir tedavi icin, hastalar melazma ve melazma
yonetimi konusunda egitilmeli ve yeterliligin korunmasi gibi koruyucu stratejileri

benimsemeye tesvik edilmelidir.

4.2.6. Tedavide kullamlan ilaclar

Hiperpigmentasyona neden olan etkenin anlasilmasi ve histolojik olarak
derideki pigment diizeyini saptamak tedavi se¢iminde yol gdstericidir. Daha sik
karsilagilan kahverengi renk tutulumu seklinde goriilen epidermal diizeyde

pigmentasyonun tedaviye daha iyi yanit verdigi rapor edilmistir.

Melazma tedavisinde bircok ajan kullanilmaktadir. Tedavide baglica
hidrokinonlar, topikal retinoik asit, topikal azelaik asit, topikal kortikosteroidler,
kimyasal soyucular ve lazer yontemi kullanilmaktadir. Genis spektrumlu giinesten

koruyucularin da etkili oldugu bilinmektedir (3, 34).

27



Hidrokinon (OHQ; HK); hidroksifenolik kimyasal bilesigidir. FDA
tarafindan melazma tedavisinde onayli olan HK halen en sik kullanilan ve en etkili
ajanlardan biridir. HK ilk kez 1975’te melazma tedavisinde Kligman formiilii
hidroalkol baz krem veya baz merhem igerisinde (HK %5 + tretinoin %0.05-0.1+

deksametazon veya betametazon %0.1) kullanilmistir (3).

Kombinasyon tedavileri; Hidroalkol baz krem veya baz merhem igerisinde
%2 HK+ %0,05-0,1 tretinoin (Pathak formiilii) ve merhem baz igerisinde %2 HK+

%0.1 triamsinolon asetonid+ %4.7 N- asetilsistein’dir (Westerhof formiilii).

Agartict  ajan olan HK siklikla %2-10 konsantrasyonda (2/giin)
kullanilmaktadir. flacin konsantrasyonu artirildikca etkinliginin yami sira irritasyon
yapict Ozelliginin de arttigr rapor edilmistirr. HK’nun uzun siire ve yiiksek
konsantrasyonda (=%3) kullanim sonucu “ekzojen okronozis” olarak adlandirilan
geri dontimsiiz kutanoz hasar olusumu s6z konusudur. Klinik olarak okronozis siyah
renkli retikiiler makiiller ile karakterizedir. Tedavinin sonlandirilmasi ekzojen
okronozisi engelleyebilir. i{dame tedavi amaci ile ya da yaz aylarinda en fazla %2’lik

konsantrasyonda HK kullanimi 6nerilmektedir (3, 36-39).

HK’un depigmentasyon etkisi tretinoin ve topikal steroidlerden daha
yiiksektir. HK un, vitamin C gibi antioksidanlar, retinoidler ve alfa hidroksiasitler ile
kombine kullaniminin penetrasyonu ve etkinligi arttirdigi bildirilmistir. Tretinoin,
HK’un oksidasyonunu inhibe ederek epidermal penetrasyonunu artirir ve sinerjistik
etki gosterir. Kombinasyon i¢in en etkili konsantrasyonlar HK i¢in %2 ve tretinoin

icin % 0.05-0.1 araliginda rapor edilmistir (36-37).

HK; lazerle, kimyasal peeling ile (Jessner soliisyonu, salisilik asit ve glikolik
asit) kombine edilerek de kullanilabilir. %10 Glikolik asit ve %2 HK igeren
kremlerin (Neo-Strata® AHA age spot and skin lightening gel) etkili oldugu
gosterilmistir. Deri tipi V ve VI olan hastalarda 2 haftalik %4 HK krem tedavisi
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sonrast 5 ardigik salisilik asit peelinginin ikiser hafta ara ile uygulanmasi ile

melazmada %66 oraninda basar1 gosterdigi bildirilmistir (40).

HK’un yan etkileri arasinda lokal irritasyon, diizensiz hipo/depigmentasyon,
tirnak diskolorasyonu, allerjik kontakt dermatit, postinflamatuvar hiperpigmentasyon
ve okronozis yer almaktadir. Geri doniisiimsiiz depigmentasyona neden olabilirler.
Uygulama alanina uzak bdlgelerde de sistemik emilim yolu ile depigmentasyon

olusabilmektedir (27, 34).

HK; tirozinazi inhibe ederek melanin sentezini engeller ve boylece DOPA'nin
melanin'e doniismesini engellemis olur. Derideki melanositlerin igerigini azaltarak
etki gosterir ve derideki hiperpigmentasyon olgularinda etkilenen bolgenin renginin
gecici olarak agilmasini saglar. Tedavide; genellikle kullanilan kremlerinin etkisinin
goriilebilmesi i¢in haftalarca diizenli olarak kullanilma geregi bulunmaktadir. Etkisi
tedavi kesildikten 2-6 ay sonra kaybolmaktadir. Preparatin uygulandigi bdlgenin
giines 1s18indan korunmas: gerektiginden bu preparatlarda genellikle gilinesten
koruyucu bir diger ajanla kombine halde bulunmaktadir. Giines 1sinlarina karsi
koruyucu igermeyen preparatlarin1 kullanan hastalarin, ayrica gilines 1sinlarindan
koruyan bir preparat kullanmalar1 gerekmektedir. Gozde tahris yapabileceginden
goze temas ettirilmemelidir. Sistemik toksisiteye neden olabilecegi icin deride genis
alanlar uygulanmasindan kaginilmalidir. Yan etkilerinin; tahris ve alerjik deri iltihab1

oldugu bildirilmistir (41-48).

Gebelik kategorisi gz oOniline alindiginda; tiim gebelik siiresince HK i¢in
FDA gebelik kategorisi C'dir. Gebelikteki kullaniminin etkinlik ve giivenilirligi
heniiz kanitlanmamistir. Diger yonii ile uyarilar dikkate alindiginda; HK’ un emziren
annede topikal olarak uygulandig1 durumda absorbe olup olmadig veya HK molekiil
agirhi@inin anne siitiine gecisine olanak verecek kadar kiigiik olmas1 nedeniyle anne
stitline gecip gecmediginin (sistemik absorbsiyonun heniiz arastirilmamis olmasindan
dolay1) bilinmemesi nedeniyle emziren anne tarafindan kullaniminda; yarar/zarar

durumuna gore karar verilmesi gerekliligi bildirilmektedir (41-48).
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4.3. Mikroemiilsiyonlar

Mikroemiilsiyonlar; yag, su, YEM (yiizey etkin madde: siirfaktan) ve
YYEM (yardimcr yiizey etkin madde: ko-siirfaktan) olmak tizere dort bilesenden
olusan, termodinamik olarak kararli (dayanikli), optik olarak izotropik
sistemlerdir. Bagka bir deyisle; kii¢iik damlacik biiyiikliigiine sahip (i¢ faz damlacik
capt; 10-200 nm;), tek faz gorliniimli, bilesenlerin yeterli oranlarda karismalari
sonucu kendiliginden olusan, birbiri ile karigmayan iki sivinin olusturdugu saydam
dispers sistemlerdir. Hoar ve Schulman 1943’te mikroemiilsiyonlar1 su ve yag
fazlarinda biiyiik oranda siirfaktan ve kosiirfaktan igeren seffaf, izotropik sistemler

olarak tanimlamistir (49-57).

Mikroemiilsiyonlarin olusabilmesi i¢in ti¢ nemli kosul vardir (58).
Bunlar;

e Yag ve suyun birbiri icinde kendiliginden karisarak emiilsifiye olabilmesi igin
yag—su ara yiizeyindeki gerilimi ¢ok diisiik olmalidir (10-3 mN/m’den kii¢iik).

e Siirfaktanin konsantrasyonu optimum olmalidir.

e Mikroemiilsiyonun dayanikliligin1 artirmak i¢in ara ylizey akici ve esnek

olmalidir (50-500 A°).

Kaba emiilsiyonlar halen topikal ilaglarda yag/su veya su/yag kremler olarak
kullanilmaktadir. Topikal formiilasyonlarin baslica biiyiik dezavantajlar1 yaglilik,
zay1f siiriilebilirlik ve diistik ilag tasima giiciidiir. Topikal olarak uygulanan kaba ve

mikroemiilsiyonlarin farklar1 Tablo 4.3’de verilmistir: (57).
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Tablo 4.3. Topikal olarak uygulanan kaba emiilsiyon ve mikroemiilsiyonlarin farklari

Mikroemiilsiyon Kaba
Emiilsiyon
Fiziksel
Damlacik boyutu nm um
Viskozite Az Cok
Yiizeylerarasi gerilim Az -
Ilag ¢oziiniirliigii Az Cok
Yiizey aktivitesi Cok Az
Zeta potansiyel Negatif -
Bilesim
Stirfaktan (%) 25-75 2-10
Kosiirfaktan (%) 5-20 Gerek yok
Yag fazi (%) 0-30 Biiyiik
Jel bazi Gerekli Gerek yok
Hazirlama metodu
Spontan olusum Evet Hayir
Mekanik karistirma Hayir Evet
Faz diyagrami Gerekli Gerek yok
Mikroemiilsiyon bdlgesi se¢imi Gerekli Gerek yok
Transport
Akis Cok iyi Az
Enhancement ratio Cok Az
Difiizyon sabiti Az Cok
Lag stiresi Cok az Cok
Permeasyon mekanizmasi Cilt fonksiyonu, | Baslica
diflizyon, yiizey aktivitesi | diflizyon
Permeasyon arttirici Gerek yok Gerekli
Stabilite
Erit-dondur Stabil Instabil
Yiiksek sicaklik Stabil Instabil
Mekanik stabilite Stabil Instabil
Ilag stabilizasyonu Artmis Yok
Estetik
Goriiniis Saydam Opak beyaz
Organoleptik Cekici Donuk
Kivam Akici Kremsi
4.3.2. Mikroemiilsiyonlarin avantajlar:
Mikroemiilsiyonlarin  diger formiilasyonlara gore bazi1 istiinliikleri

bulunmaktadir (50-52, 59-64).
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Bunlar;

e ilac yiikleme kapasiteleri yiiksektir,

e Siirfaktan ve ko-siirfaktanlarin etkisiyle hiicre permeabilitesini arttirir dolayisiyla
emilimi kolaylastirir,

e Diger formiilasyon sekillerine gére hazirlama yontemleri kolaydir,

e fla¢ dagiliminin yavas olmast ile birlikte kontrol edilebilirligi ve daha da énemlisi
ilag hedeflenebilmesi yapilabilmektedir,

e Damlacik bityiikligii kiigtiktiir,

e Penetrasyon arttirict 6zelligine sahiptir,

e Etkin maddelerin fizyolojik kosullardan etkilenmesini azaltir,

e Cocuklar ve yetiskinler i¢in yutulmasi gii¢ olan kati ilag sekillerine gore kullanimi1
daha kolaydir,

o Filtrasyonla sterilize edilebilir,

e Etkin madde i¢in yiiksek ¢oziiniirlik kapasitesine sahiptir,

e Ilacin mide bagirsak sivilarina karsi korunmasi nedeniyle kararliliklar yiiksektir,

¢ Yapisinda YEM bulundugu i¢in membran akiskanligi daha kolaydir,

e Akis tipi Newton akis tipine uyarak, diisiik viskozite gosterirler,

e Mikroemiilsiyonlar yapisinda hem su hem de yag icermelerinden dolayr hem
yagda hem de suda ¢oziinebilen etkin maddelerin bu sistemlere yiiklenmesini
saglamaktadirlar,

e Mikroemiilsiyonlar stabil sistemlerdir,

e Nanometrik boyutlarda olduklarindan kutanéz uygulamada ilaglarin transdermal

difiizyonu gelistirilebilmektedir.

4.3.3. Mikroemiilsiyonlarda kullamilan maddeler

Mikroemiilsiyonlar genellikle, organik faz (genellikle yag), sulu faz, YEM ve
YYEM’den olusur. Mikroemiilsiyon bilesenleri belirlenirken biyolojik olarak
uyumlu, toksik olmayan, klinik olarak kabul edilebilir maddeler se¢meli ve uygun
konsantrasyon araliginda kullanmalidir. Bu sebeple, genel olarak giivenli-zararsiz
kabul edilen (GRAS) yardimci maddeler tercih edilmelidir. Fosfolipidler biyolojik
olarak uyumlu olmalar1 nedeniyle ¢ok kullanilan siirfaktanlardir. Ozellikle lesitin

membran lipidlerinin baslica bileseni olmasi nedeniyle ¢okca tercih edilmektedir.
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Iritan &zelliklerinin diisiik olup kimyasal stabilitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle,
noniyonik stirfaktanlarin, ozellikle de polioksietilen tiirevlerinin
mikroemiilsiyonlarda kullanimi olduk¢a yaygindir. Ancak bazi noniyonik
sirfaktanlar ~ve  ko-siirfaktana  gerek olmadan da  mikroemdiilsiyonlar

hazirlanabilmektedir (65).

4.3.3.1. Yag fan

Yag fazi sadece lipofilik ilact ¢oziindiirmekle kalmamaktadir, ayn1 zamanda
lipofilik ilacin hedeflenen bolgeden emilmesini de arttirdigi icin ¢esitli avantajlara
sahiptir. Doymus (6rnegin laurik, miristik ve kaprik asit) ve doymamis yag asitleri
(6rnegin, oleik asit, linoleik asit ve linolenik asit) penetrasyon arttirici 6zelligin
dolayi uzun zamandir mikroemiilsiyon c¢alismalarinda yag faz1i olarak
kullanilmaktadir. Etil oleat, izopropil miristat (IPM) ve izopropil palmitat gibi yagh

asit esterleri de yag faz1 olarak kullanilmistir (66).

4.3.3.2. Sulu faz

Su, mikroemiilsiyon = olusumunda temel bilesendir. Y/S tipi
mikroemiilsiyonlarda, stirekli faz olarak islev goriir ve yagla olan karismazliginin
aksine YEM ve YYEM’le hidrojen bagi yapmasiyla yag damlaciklarinin olusumu
gerceklesir ve su icinde yag tipi mikroemiilsiyon olusturulur. Mikroemiilsiyonlarin
formiilasyonunda sulu faz olarak distile su, cesitli islemlerden geg¢irilmis su veya

gesitli tampon ¢ozeltileri kullanilmaktadir (65-66).

4.3.3.3. Yiizey etkin madde (YEM)

Mikroemiilsiyonlarin olusumu i¢in kullanilan YEM’ler genellikle hidrofobik bir
kuyruk ve hidrofilik bir bag grubundan olusan kiigiik molekiillerdir (65-66).
Mikroemiilsiyonlar stabilize etmek i¢in kullanilan YEM’ler;
Noniyonik
Zwitteriyonik (pozitif, negatif yiik tagiyan)
Katyonik

Anyonik olmak iizere 4 ¢esittir.
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Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda Cremophor EL (Cre EL), Cremophor RH
40, Tween 20, Tween 80, Span 80, Labrafil M-1944CS, Labrasol, Propilen Glikol,
PEG 400 vb. maddeler YEM olarak kullanilmaktadir (67-68).

4.3.3.4. Yardimal yiizey etkin maddeler (YYEM)

YYEM’ler (6rn., Propilen glikol (PG) veya etanol) mikroemiilsiyonlarin
olusumunda su fazi ve yag faz1 arasindaki yiizeylerarasi gerilimi sifira indirgeyerek

etki gosterirler (65-66).

4.3.4. Mikroemiilsiyonlarin yapisi

Mikroemiilsiyonlar yag/su (Y/S), su/yag (S/Y) ve gecisli (biconuous) olmak
lizere U¢ tipte olabilirler. S/Y veya Y/S tipindeki mikroemiilsiyonlarda, damlaciklar
ko-siirfaktan ve surfaktan molekiillerinden olusan bir film ile gevrilmistir. Yag ve su
fazlar arasinda ¢ok diisiik yiizeyler arasi gerilimin bulunmasi, siirfaktan ve ko-

stirfaktan ilavesi ile saglanmaktadir.

Dis fazin su oldugu Y/S mikroemiilsiyon sisteminde, amfifil molekiillerin
hidrofobik kisimlar1 yag damlaciginin i¢ine yonelmis, hidrofilik kisimlari ise dis
faza yonelmis halde bulunmaktadir. S/Y mikroemdiilsiyon sisteminde ise, amfifilik
molekiiliin hidrofobik kismi dis faza, hidrofilik kismi ise su damlaciginin igine
yonelmis durumdadir. Bu tip mikroeiilsiyonlar ters miseller veya L2 faz (likit faz)
olarak da bilinmektedir. Su ve yag oraninin yiiksek oldugu durumlarda ise farkl: bir
yapi, gecisli modelde mikroemiilsiyonlar olugmaktadir. Bu model, ¢ok koseli
poligonlar1 icermekte olup, yag ve su fazlar1 amfifilce zengin bir tabaka ile ayrilmis

durumdadir (55).

4.3.5. Mikroemiilsiyonlarda faz olusumu

Bir mikroemiilsiyonun hazirlanmasinda en oOnemli basamak {iggen faz
diyagraminin ¢izilmesi ve buradan hareketle en uygun mikroemiilsiyon alaninin,

dolayisiyla formiilasyondaki bilesenlerin miktarmin saptanmasidir. Uggen faz
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diyagramlari, su, yag, siirfaktan/ko-siirfaktan fazlarimin degisik oranlarda
karistirilmast ile elde edilmektedir. Uggen faz diyagrami, S/Y emiilsiyonu, lameller
veya hegzagonal sivi kristaller, S/Y mikroemiilsiyonu, Y/S emiilsiyonu ve Y/S

mikroemiilsiyonunun dengesinden olusmaktadir.

Ucgen faz diyagramlari, mikroemiilsiyonu olusturan bilesenlerin karisgtminin su
veya kosiirfaktan ile titre edilmesi ile elde edilir. Her iki yontemde de
mikroemiilsiyonun dayanikli ve berrak kaldigi bolge esas alinir. Sisteme su ilave
edildigi zaman S/Y mikroemiilsiyonlar1 olusur. Su damlaciklar1 siirfaktan ko-
stirfaktan karisiminin yiizeyleraras: tabakasi tarafindan c¢evrelenir ve dayanikli hale
gelir. Sisteme su ilave etmeye devam edilirse sivi kristaller meydana gelir. Su
molekiilleri siirfaktanin ¢ifte tabakasi arasinda kalir. Su miktar1 artirildiginda
tabakali lameller yap1 kirilir ve siirfaktan ko-siirfaktan arayiizey filmi tarafindan
sarilan yag damlaciklarini iceren bicontinious (¢ift gegisli) yapt meydana gelir. Faz
diyagrami igeren mikroemiilsiyonlarin olusum alant ve biiylikliigiine sicaklik,

¢oziiciiler, siirfaktanin yapisi ve sulu fazdaki tuzun etkisi bulunmaktadir (55).

4.3.6. Mikroemiilsiyonlarin karakteristik ozellikleri

Mikroemiilsiyonlarin  yapis1 degisik yontemlerle incelenebilir. Ozellikle
damlacik  biytikliiklerinin  tayin  yOontemlerinde ve miseller yapilariin
incelenmesinde kiiglik acili x-1511 sagilhimi (small ange x-ray scattering—SAXS),
kiiglik agili nétron sagilimi (small ange neutron scattering—SANS), statik 151k
sacilimi (static light scattering), kuasielastik 151k sag¢ilimi (static light scattering-
QELS), gegici elektron mikroskop (transmission elektron microscopy-TEM), gibi
yontemler kullanilir. Boyle sistemlerde, dagilmig fazin damlaciklar 15181 kirmaz;
boylece dagilmis fazin globiilleri ¢iplak gézle goriinmez. Globiil boyutu 200 nm’nin

altinda oldugundan bu sistemler seffaftir (55).
Mikroemiilsiyonlarin viskozite, bulaniklik (tiirbidite) ve elektriksel iletkenlik,

pH, dansite, faz ayrigmasi gibi fiziksel Ozelliklerinin incelenmesi stabiliteleri

acisindan ¢ok onemlidir. Viskozite siirfaktan filmin kalinligi, damlacik biiytikligi
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ve sekli, kondiiktivite emiilsiyonun dis fazi ve faz doniisiimii, dielektrik ol¢timii ise

sistemin yapis1 ve dinamik 6zeleri hakkinda bilgi verir (69).

4.3.7. Mikroemiilsiyonlarin verilis yollar:

Mikroemiilsiyonlar oral, paranteral, okiiler, pulmoner, rektal, topikal olarak
kullanilmaktadirlar. Oral yol en ¢ok tercih edilen yoldur. Emilimin artirilmasi,
ilaglarin  klinik potenslerinin artirilmasi  ve 1ilacin toksisitesinin azaltilmasi
avantajlarindan  dolaytr hormonlar, steroidler, diliretikler, antibiyotikler ve
¢oziiniirliigi diisiik olan etkin maddeler igin ideal ilag sekilleridir. Ozellikle,
peptit/protein  gibi gastrointestinal kanalda enzimatik pargalanmaya ugrayan
maddeler icin uygun ila¢ tasiyict sistemlerdir. Peptitlerin mikroemiilsiyon
formiilasyonlarina en basarili 6rnek siklosporindir. Sandimmune®, Neoral® ticari
adlar1 ile pazarlanan ilaglar, karaciger, bobrek gibi organ nakillerinden sonra rutin
olarak kullanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, siklosporin S/Y tipi mikroemiilsiyon
formiilasyonu i¢inde oral yolla uygulandiginda biyoyararlaniminin arttigi
goriilmiistiir. S/Y tipi mikroemiilsiyon formiilasyonu ile uygulanan insulin,
vasopressin ve siklosporinin oral biyoyararlaniminin ¢6zelti formiilasyonundan fazla
oldugu saptanmistir. Labrafil, lesitin ve etanol kullanilarak hazirlanan S/Y tipi
mikroemiilsiyon formiilasyonu i¢inde oral yoldan uygulanan insiilinin, siganlarda
stibkiitan uygulamaya benzer sekilde kan glukoz diizeylerinde diislis sagladigi
goriilmistiir. Peptit yapisinda olan epidermal Biiyiime Faktorii (EGF) ve Transforme
Edici Biiylime Faktorii (TGF) nin mikroemiilsiyon formiilasyonu Labrafil M 1944
CS, Arlacel 186, Brij 35 ve etanol kullanilarak hazirlanmistir. Stres ve asetik asit ile
mide {iilseri olusturulan sicanlara oral olarak uygulanmistir. Her iki biiyiime
faktoriinlin de yara iyilestirme etkisi, biyokimyasal ve histolojik bulgular esas
aliarak degerlendirildiginde mikroemiilsiyon ¢dzelti formiilasyonlarina gére daha
etkili bulunmustur. Topikal uygulama, mikroemiilsiyonlarin kolay uygulanmalari
acisindan  topikal uygulanmalar1 tercih edilmektedir. Topikal uygulanan
mikroemiilsiyon formiilasyonlarmin klasik emiilsiyon ve jellere gore daha etkili
olduklar1  saptanmustir. ~ Topikal  yolla,  hidrofilik  bir ilag  olan

difenhidraminhidrokloriiriin, izopropilmiristatla S/Y mikroemiilsiyonu insan derisine
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uygulanmistir. Bu formiilasyona kolesterol ilave edildiginde emilimin arttig

saptanmustir (58).

Badawi AA ve arkadaslari, mikroemiilsiyonlar berrak ve termodinamik
olarak kararli sistemler oldugunu, ilaglarin ¢oziiniirliglinii arttirmak ve topikal ilag
biyoyararlanimin1  gelistirmek  i¢in  kullanilmakta  oldugunu  belirttikleri
caligmalarinda topikal iirlinlerde keratolitik olarak kullanilan antimikrobiyal
Ozelliklere sahip bir ajan olan salisilik asitin (SA) mikroemiilsiyon sistemlerini
hazirlayarak ~ degerlendirmeyi ~ amaglamiglardir.  Farkli  salisilik  asitin
konsantrasyonlari, izopropil miristat, su ve 15:1 Tween 80: propilen glikoldan olusan
mikroemiilsiyon bazina dahil edilmis; % 2, % 5 ve % 10 salisilik asitin igeren {i¢
mikroemiilsiyon sistemi hazirlanmistir. Capraz polarize mikroskop altinda inceleme,
yiizde transmitans, pH ve spesifik gravite ol¢iimleri, reolojik 6zelliklerin incelenmesi
ve hizlandirilmis stabilite ¢alismalari ile degerlendirmeler yapilmistir. Elde edilen
verilere gore SA eklenmesiyle bazin fiziksel 6zellikleri belirgin dlglide degistigi
bildirilmistir. Hizlandirilmis stabilite testlerinden biitiin sistemler etkilenmemistir.
Oda kosullarinda salisilik asitin (%10) ile 6 ay siireyle yapilan stabilite ¢alismasinda,
1 aylik siirenin sonunda gozlenen viskozite diisiisii disinda belirgin bir degisiklik
kaydedilmemistir. Sonuglara gbére mikroemiilsiyonlarin, farkli salisilik asitin
konsantrasyonlarinin topikal uygulamasi i¢in uygun bir tasiyict oldugu kanisina

varildigi rapor edilmistir (71).

Sripriya R ve arkadaslart arastirmalarinda; hidrokinon, askorbik asit,
nitrobenzen ve benzil kloriirlin birbiriyle ayn1 deneysel kosullarda cam karbon
elektrot iistiinde sulu, miseller, mikroemiilsiyon ve protik ortamlarda voltametrik
davranig1 karsilagtirilmistir. ipgmisely > Ipulu) > IpOMF) > Ip(mikroemiilsivon) SIrasiyla azalan
trende sahip pik akimlar gozlendigi rapor edilmistir. Tek istisna miseller ortamda
biraz daha az akim gosteren hidrokinon oldugu bildirilmistir. Bilesenlerin her biri
i¢in pik potansiyelleri Ep(omr) > Ep(mikroemiilsiyon) > Ep(sulu) > Ep(misel) seklinde oldugu; iKi
oksidasyon, iki de rediiksiyon prosesi (rediiksiyonda negatif EP) gbz Oniinde
bulundurulmustur. Katyonik siirfaktanlarin katalitik etki gosterdigi, sulu fazin baskin

oldugu miseller sistemlerde daha diisiik pik potansiyelleri ve daha yiiksek akim elde
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edildigi rapor edilmistir. Aprotik ortama kiyasla mikroemiilsiyonda pik potansiyel ve
pik akim daha diisik oldugu arastirmada sistematik varyasyonlar ve analitik

¢iktilarinin sebepleri tartisiimistir (70).
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Gereg

5.1.1. Kullanilan kimyasal madde, arag¢ ve gerecler

5.1.1.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Kullanilan Tampon Cozeltiler

pH 7.4 Fosfat Tamponu Hazirlanmasi

3.025 g sodyum hidrojen fosfat

0.190 g potasyum dihidrojen fosfat

8.0145 g sodyum klortir

Distile su k.m. 1000 mL

pH 7.4 PBS hazirlanmasi i¢in; 0.017 M sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4), 0.0014
M potasyum dihidrojen fosfat (KH2POs), 0.137 M sodyum kloriir (NaCl) ile
hazirlanmistir. Bunun i¢in 6nce 0.190 g KH2PO4, 3.025 g Na;HPO4 ve 8.0145 g
NacCl tartilip 1000 mL’ye distile su ile tamamlanmistir. Hazirlanan tamponun pH’1
7.4 olarak tespit edilmistir.

IPM ... ZAG-AlManya
Hidrokinon...........cooiiiii Doga Ilag- Tiirkiye
SPAN B0 Merck-Almanya
SPAN 20, Merck-Almanya
TWeEen 80.....vieie i Merck-Almanya
TWEEN 20, . . Merck-Almanya
Cre EL oo Sigma-Almanya
ELaN0] ... Merck-Almanya
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5.1.2. Kullanilan cihazlar, arac ve gerecler

TErMOMELIE ..c.eeeieieeee e Hanna instruments-98501-Mauritius
Diyaliz membrani..........cccccceevvevniieseennnnn, Spectra/Por-Amerika

Elektrik iletkenlik 6l¢tim cihazi .................... Inolab WTW Series-Almanya
Erime derecesi tayini aleti ............cc.ccovenneee. Stuart-Birlesik Krallik

BtV e Ecocell-Almanya

IR SPEKIrometre ........ccccevveveiieieee e, Perkinelmer-Tiirkiye

HasSas TEerazZi .....ccccceevveeeeiveie e Ohaus Almanya

Manyetik 1s1tict Karigtirict .......cooovvvveiiiicinennnns Heidoph-Almanya

MIKrO enjektor .......ccvevveveicvcreeeeecee s Hamilton-isvigre

Partikiil boyutu 6l¢iim cihazi ...........cc.oeenee Malvern, Nano ZS-ingiltere

PH MELIE .o, Inolab WTW Series-Almanya
Refraktometre .........cccoeviiiieieics e Kruss-DR301-95-Almanya

SU BANYOSU v Buchi 461-Tirkiye

Ultrasonik banyo ...........cccoceeveiieiveiciicseens Bandelin-Sonorex-Almanya
UV-SPeKLrometre ......cccoovvevveieiieie e Schmadzu 160-A-Japonya
VISKOZIMELIe ....ooviiiiiiiieceee e, AND Vibro ViscometerSVV10-Japonya
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5.2. Yontem
5.2.1. Etkin maddenin infrared (IR) analizi

Etkin madde %1 oraninda potasyum bromiir ile karistirarak, kuvartz havan
icinde homojenize edildi. Cok ince seffaf tabletleri basildi. IR spektrofometrede
4000-0 cm! arasinda taranip pik verdigi dalga boylar1 tespit edildi.

5.2.2. Etkin madde ultraviyole (UV) analizi

10 mg etkin madde, 10 mL etanolde (% 96) ¢6ziindiiriildiikten sonra bu stok
cozeltisinden Hamilton enjektorii ile 50 pL alinarak pH 7.4 fosfat tamponuyla 10
mL’ye tamamlanip 200-400 nm dalga boylar1 arasinda taramali UV

spektrofotometrede maksimum absorbans verdigi dalga boyu saptandi.

5.2.3. Etkin maddenin ergime noktasi tayini

Etkin maddenin ergime noktasi tayini i¢in bir miktar madde bir ucu kapal
kilcal boruya dolduruldu ve kilcal borunun diger ucu alevle kapatildi. Daha sonra
kilcal boru erime derecesi apareyine yerlestirildi ve sicaklik artis1 ile etkin maddenin

eridigi an tespit edildi.

Etkin maddenin kalibrasyon egrisi pH 7.4 fosfat tamponunda ¢izildi. pH 7.4
fosfat tamponu hazirlamak i¢in 27.38 g potasyum dihidrojen fosfat (KH2POg) tartilip
1L’ye distile su ile tamamlandi. 8 g sodyum hidroksit (NaOH) tartilip 1L’ye distile
su ile tamamlandi. Birinci ¢ozeltiden 250 mL, ikinci ¢ozeltiden 195.5 mL alip

karistirip 1L ye distile su ile tamamland.

Standart egrinin ¢izimi i¢in 50 mg etkin madde 3 mL alkolde ¢6ziindiirtildi,
tamponla 10 mL’ye tamamlandi. Stok c¢ozeltiden 0.00125, 0.0025, 0.005, 0.01,
0.015, 0.02, 0.025, 0.03, 0.035, 0.04, 0.045, 0.05, 0.055, 0.06, 0.065 mg/mL
konsantrasyonlarda olacak sekilde bir seri ¢ozelti hazirlandi. Aymi sartlarda
hazirlanan kor kullanilarak, UV spektrofotometrede 263 nm’de bu konsantrasyonlara

kars1 gelen absorbans degerleri okundu. Elde edilen absorbans degerleri derisime
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kars1 grafige konularak, en kiigiik kareler yontemi ile regresyon analizine uygulandi.
Buradan absorbans (x) ile derisim (y) arasindaki iliskiyi veren kalibrasyon egrileri

olusturuldu.

5.2.5. Analitik yontem validasyonu
5.2.5.1. Dogrusallik

Etkin maddenin pH: 7.4 fosfat tamponunda 50 mg/10 mL stok ¢ozeltisi
hazirlandi. Stok ¢ozeltiden 0.00125, 0.0025, 0.005, 0.01, 0.015, 0.02, 0.025, 0.03,
0.035, 0.04, 0.045, 0.05, 0.055, 0.06, 0.065 mg/mL konsantrasyonunda {i¢ paralel
¢ozelti hazirlandi. Her bir konsantrasyon basamaginda elde edilen UV absorbans
degerleri yardimiyla standart dogrunun denklemi hesaplandi. 12, egim ve kesim

noktalar1 hesaplandi.

5.2.5.2. Kesinlik
5.2.5.2.1. Tekrarlanabilirlik

Kesinlik kriteri igin ¢alisma sartlarinda analizlerde elde edilen sonuglarin
birbirleri ile uyumunu ve kullanilan alette okunan degerlerin tekrarlanabilirligini test
etmek amaciyla 0.05 mg/mL konsantrasyonunda hazirlanan Ornegin verdigi
absorbans degerleri ardarda on kere okundu. Absorbansa karsilik gelen
konsantrasyonlarin ortalamasi, standart sapmasi, varyasyon katsayisi ve % RSD’si
(ylizde geri kazanim ortalamasi) hesaplandi. Varyasyon katsayisinin % 2’den az

olmas1 yontemin tekrar edilebilirligini gostermektedir.

5.2.5.2.2. Tekrar elde edilebilirlik

Kesinlik kriterinin diger bir kavrami olan tekrar elde edilebilirlik i¢in ayn1
stoktan hareket edilerek seyreltme ile hazirlanan alti adet ayn1 konsantrasyonunda
(0.05 mg/mL) ve birbirinden bagimsiz ¢6zeltinin absorbans degerleri uygun dalga
boyunda olgiilerek ve bulunan degerler kalibrasyon denkleminde yerine konularak
ortalama, standart sapma, % RSD’si ve varyasyon katsayis1 hesaplandi. Bulunan

varyasyon katsayisinin % 2’den kii¢iik olmas1 gerekir.
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5.2.5.3. Dogruluk ve geri elde edilebilirlik

Elde edilen deneysel degerlerin ger¢ek degere ne kadar yakin oldugunu tespit
etmek amaciyla yapilmaktadir. Yontemin dogrulugu geri alma yiizdesine baglhdir.
Ug farkli konsantrasyonda (0.02, 0.04, 0.06 mg/mL) alt1 paralel 6rnegin verdigi
absorbans degerleri 6l¢iildii. Bu absorbans degerlerine karsilik gelen konsantrasyon

miktarlari bulundu. Bu degerlerden ortalama ve yiizde geri kazanim hesaplandi.

5.2.5.4. Segicilik

Formiilasyonda yer alan diger maddelerle hazirlanan plasebo test ¢ozeltisi
analiz edildi. Etkin maddenin ayn1 dalga boyunda maksimum absorbans gdsterip
gostermedigi incelendi. Elde edilen sonuclar uygulanan metodun segiciligini

gostermektedir.

5.2.5.5. Giinler arasi gecerlilik

Hazirlanan kalibrasyon egrisinin giinler arasi gegcerliliginin test edilmesi
amaciyla kullanilmistir. Caligma giinii kalibrasyon egrisinin diisiik (0.02 mg/mL),
orta (0.04 mg/mL) ve yiiksek (0.06 mg/mL) derisimlerine karsilik gelecek sekilde
hazirlanan c¢ozeltilerin spektrofotometrede uygun dalga boyunda ¢oziicliye karsi
okunmas ile elde edilen absorbsiyon degerinin ayni giin kalibrasyon egrisinden

hesaplanarak gercek degerle karsilagtirmasi yapildi.

5.6. Formiilasyon Calismalari

5.6.1. Mikroemiilsiyon formiilasyon ¢alismalari
5.6.1.1. Formiilasyonda kullanilacak maddelerin se¢cimi

Formiilasyon caligmalar1 sirasinda degisik YEM ve YYEM’ler kullanildi.
Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinda yag fazi olarak izopropil miristat (IPM); YEM
olarak; Labrafil M 1944, Labrasol, Span 80, Cremophor EL (Cr EL), YYEM olarak

etanol ve izopropil alkol (IPA); su faz1 olarak distile su kullanilda.
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5.6.1.2. Mikroemiilsiyon formiilasyonlarini belirlemek i¢in yapilan ¢calismalar

Formiilasyon gelistirme calismalar1 sirasinda, YEM’lerle, YYEM’ler belli
oranda karistirildi. YEM:YYEM (a/a) oranlart 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:6, 1:7, 1:8,
1:9 oraninda calisildi. Yag, YEM ve YYEM karisimi bir beher igerisinde manyetik
karigtiricidda 150 devir/dk donme hiziyla karistirilirken, formiilasyonlar bulanma
noktalarina kadar su ile titre edildi ve bulanma noktalar1 tespit edildi. Tim

formiilasyon c¢aligmalar1 25 + 2°C oda sicakliginda yapildi.

5.6.1.3. U¢gen faz diyagramnn ¢izimi

Formiilasyon g¢alismasi sirasinda elde edilen veriler kullanilarak, bilgisayar
programi yardimiyla her bir YEM/YYEM orani i¢in liggen faz diyagramlarn ¢izildi
ve en yiiksek mikroemiilsiyon alanini veren YEM/YYEM orani ideal olarak kabul
edildi. Faz diyagraminda belirlenen mikroemiilsiyon olusum bdlgesinin agirlik
merkezi kullanilarak optimum mikroemiilsiyon formiilasyonlar1 hesaplanarak

gelistirildi.

5.6.1.4. Etkin madde ile formiilasyon ¢alismalar:

Uggen faz diyagramindan en biiyiik alan1 veren ve alanin agirlik merkezinden
hesaplanan optimum formiilasyonlar belirlendikten sonra, % 10 oraninda etkin
madde bu formiilasyonlara eklendi. Toz haldeki etkin madde mikroemiilsiyonun
tamaminda coziilerek formiilasyonlar olusturuldu. Etkin maddenin
mikroemiilsiyonda ¢éziinmesini saglamak amaciyla (berrak bir sistem elde edilene
kadar) manyetik karistirict ile 150 rpm’de etkin madde tamamen c¢oziinene dek
karistirilldi.  Hazirlanan ~ formiilasyonlardaki  etkin - madde  miktar tayini

spektrofotometrik olarak tayin edildi.

5.6.2. Mikroemiilsiyon formiilasyonlarimin fizikokimyasal 6zelliklerinin

belirlenmesi

Mikroemiilsiyonun fiziksel goriintiisii, mikroemiilsiyon tipi, santrifiij
ozellikleri, pH’s1, elektrik iletkenligi, refraktif indisi, damlacik boyutu dagilimi

belirlenmistir. Tiim parametreler i¢in ti¢ paralel 6l¢tiim yapilmuistir.
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5.6.2.1. Mikroemiilsiyolarin fiziksel goriiniisii

Taze hazirlanmis mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin oda sicakliginda (25 +

2 °C) fiziksel goriiniigleri incelenerek degerlendirildi.

5.6.2.2. Mikroemiilsiyonlarin tipi

Hazirlanan mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin tipinin tayin edilmesi

amactyla elektrik iletkenligi cihazi kullanildu.

5.6.2.3. Mikroemiilsiyonlarin santrifiij edilmesi

Optimum mikroemiilsiyon sistemleri literatiirde verildigi gibi 13.000 rpm’de
30 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonunda mikroemiilsiyonlarda herhangi bir faz

ayrigsmasi olup olmadigi incelendi.

5.6.2.4. Mikroemiilsiyonlarin pH dl¢iimleri

Optimum mikroemiilsiyonlarin pH’s1 oda sicakliginda pH metre ile 6lgiildii.

5.6.2.5. Mikroemiilsiyonlarin elektrik iletkenligi 6l¢ciimleri

Optimum mikroemiilsiyonlarin elektrik iletkenligi, iletkenlik Olcer aleti ile

belirlendi.

5.6.2.6. Mikroemiilsiyonlarin refraktif indisi 6l¢ciimleri

Mikroemiilsiyon sisteminin refraktif indisi 6l¢iimii refraktometre ile yapildi.

Damlacik biiyiikliigli tayininde bu degerlerden yararlanildi.

5.6.2.7. Mikroemiilsiyonlarin viskozitesinin dl¢ciimleri

Mikroemiilsiyonun viskozitesi 37 + 1 °C de viskozimetre kullanilarak 6l¢iildii.

Bu degerler damlacik biiytikliigl 6l¢timiinde de kullanildi.
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5.6.2.8. Mikroemiilsiyonlarin damlacik biiyiikliigiiniin saptanmas1 ve

polidispersite indeksi (PDI) olciimleri

Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin damlacik biiyiikliikkleri ve PDI oda

sicakliginda (25 £ 2 °C) malvern zeta sizer Nano ZS aleti kullanarak 6l¢iildii.

5.6.2.9. Mikroemiilsiyonlarin zeta potansiyellerinin 6l¢iimleri

Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin zeta potansiyellerinin oOl¢iimii oda

sicakliginda (25 + 2 °C) malvern zeta sizer Nano ZS cihazi kullanarak yapildi.

5.6.2.10. Mikroemiilsiyonlarin stabilite calismalari

Mikroemiilsiyonun  stabilitesinin  incelenmesi  amaciyla, hazirlanan
mikroemiilsiyon formiilasyonlari, 5 + 3°C, 25 + 2°C ve 40 + 2°C’de alt1 ay boyunca
saklandi. Formiilasyonlarin fiziksel goriiniim, pH, iletkenlik, bulaniklik, faz
ayrismasi ve damlacik biiyiikliigii gibi 6zellikleri baslangigta (t=0 aninda), {i¢ilincii ve

altinci aylarda incelendi.

5.6.2.11. Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin in vitro salim ¢alismasi

Hazirlanan ~ mikroemiilsiyon  formiilasyonlarinin ~ salimlarint ~ krem
formiilasyonu ile karsilastirmak amaciyla in vitro salim c¢alismasi yapilmistir.
Hidrokinon iceren mikroemiilsiyonlardan ve krem formiilasyonlaridan
hidrokinon’nin in vitro salim g¢alismasi diyaliz membrane (Spectra/por Dialysis
Membrane, Spectra/ por 4, ¢ap 16 mm, molekiiler agirligi 12—14 kDa) kullanilarak
Franz hiicresi ile yapildi. Sentetik membrane difiizyon hiicresinin agzina yerlestirildi.
Reseptor kompartman (10mL) ethanoliin ve PBS pH 7,4’{in sink kosulun saglanmasi
icin belirli bir oranda (35:65) karistirilmasi ile elde edilen ¢dzeltiden olusturuldu.
Esit miktarda etkin madde ihtiva edecek sekilde tartilan formiilasyonlar membrane
tizerine uygulandi. Dondr hiicre, buharlagmanin engellenmesi i¢in parafilm ile kaph
bir sekilde oda sicakliginda birakildi. Reseptor kompartmanin sicakligt 37°C’ye
ayarlandi. Tampon ¢ozelti 600 rpm’de manyetik balik ile stirekli karigtirildi.
Ornekler (1 mL) salim ortamindan belirli saat araliklarinda (0, 1, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
12, 24) alindi. Alinan 6rnekler 289 nm’de UV-Visible spektrofotometre (UV-1800,
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Shimadzu, Japan) aracilii ile analiz edildikten sonra reseptdr kompartmandaki

tampon ¢ozelti yenisi ile degistirildi. Hesaplamalar kiimulatif olarak gerceklestirildi.

Krem formiilasyonun hazirlanisi

40 g formiil i¢in 6rnek;

Hidrokinon 2,009
Retinoik asit 0,02 g
Deksametazon asetat 0,02¢g
Askorbik asit 0,10g
Etanol 90 veya 95 % v/v 5009
Hint yag1 5,009
Distile su 13,00 g
Hidrofil merhem 15,00 g

Krem hazirlanisi: Hidrokinon, retinoik asit ve deksametazon asetat, etanol ile
karistirildi. Su banyosunda hafifce 1stildi. Manyetik bir karistirict ile karistirilarak
hint yag1 65 °C altinda isitilarak ilave edildi. Bu asamada hidrofil merhem ilave
edilip, karistirici ile hava kabarcigi olusmasina izin verilmeden yavas yavas
karistirildi. Askorbik asitin igerisinde ¢6ziinmiis oldugu su eklendi. Mitkemmel bir

karigim elde edilinceye kadar karistirilarak parlak sar1 bir krem elde edildi.

5.6.2.12. Formiilasyonlarimn In vivo Ortamda Incelenmesi
Hayvanlar ve Deney Gruplari

Grup 1: Krem Formiilasyonu
Grup 2: Hidrokinon Cozeltisi
Grup 3: Serum Fizyolojik
Grup 4: M1 Formiilasyonu
Grup 5: M2 Formiilasyonu

Her grupta bulunan 6rnekler BALB-c farelerin sirt kismina uygulanmastir.
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Histokimya

Uygulamadan 24 saat sonra, hayvanlar karbondioksit gazi kullanilarak sakrifiye
edildi. Transdermal formiilasyon ¢ikarildiktan sonra farelerin dorsal deri boliimi
disseke edildi, ¢ikarilan dokular, 151k mikroskobu incelemeleri i¢in % 10‘luk formol
¢ozeltisi icerisine konuldu. %10°luk formol soliisyonu igerisinde 24-48 saat siiresince
bekletilen dokulara rutin parafin takibi yapildi. Dokular ¢esme suyunda yikandi ve
artan etonol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi, daha sonra toluenden gegirilen
dokular parafine gémiildii. Mikrotom yardimi ile ((Mikrotom (Thermo Microm HM
340E) 5 um’lik kesitlere Hematoksilen-Eozin (HE) boyalar1 uygulandi ve Nikon
Eclipse Ni arastirma mikroskobu ile goriintiilenme yapildu.

[ritasyon ve enflamasyon dereceleri; +: zayif, ++: orta, +++: giiclii olarak ifade

edilmistir.

HEMATOKSILEN-EOSIN Boyama Protokolii

1.Preparatlar 1 saat 60°C’de etiivde bekletilir (Deparafinizasyon islemi).
2.Etiivden cikarilan preparatlar 30 dk. Ksilen /toliien icerisinde bekletilir.
3.Preparatlar sirastyla %100,%96,%70’lik alkol serilerinden gecirilerek dehidrate
edilir.

4 Preparatlar 1 kez distile sudan gegirilir.

5.Hematoksilen igerisinde 15 dk. bekletilir.

6.Mordanlama i¢in akan ¢esme suyu altinda 10 dk. bekletilir.

7.Eosin boyasi igerisinde 1,5 dk. bekletilir.

8.Distile su igerisinde boyanin rengi seffaf olana kadar yikanir.
9.Preparatlar sirastyla %70,%96,%100 alkollerden gegirilir.
10.Ksilen/Toluen iginde 10 dk. preparatlar parlaklastirilir.

11.Preparatlar bio mount soliisyonu damlatilarak lamel ile kapatilir.
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6. BULGULAR

6.1. Etkin Maddenin Ozellikleri

6.1.1. Etkin maddenin infrared (IR) analizi sonuglar:

Hidrokinon’un yontemde belirtildigi gibi ¢aligilarak

spektrumunun Sekil 6.1.1.”de goriilmektedir.
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Sekil 6.1.1. Hidrokinon IR spektrumu.
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6.1.2. Etkin madde ultraviyole (UV) analizi sonuglari

Hidrokinon’un UV spektrumu deneysel yontemde belirtildigi gibi ¢aligilarak
maksimum absorbans verdigi dalga boyu (A max) 289 nm olarak bulundu. Sekil
6.1.2.’de Hidrokinon’un elde edilen UV spektrumu goriilmektedir.

/

e

1000
01000 E
0300

200 e o0 A0 A0 L] 000 00 10 0

Sekil 6.1.2. Hidrokinon’un UV spektrumu.

6.1.3. Etkin maddenin ergime noktasi tayini sonuclari

Hidrokinon’un ergime derecesi 172 + 1 °C bulundu.

ooooo

Etkin maddenin in vitro gecis ¢alismalarinda kullanilmak {izere hazirlanan
kalibrasyon egrisi deneysel boliimde anlatildigi gibi ¢alisilarak ¢izildi. Kalibrasyon
egrisi grafigi Sekil 6.1.4.°de gosterilmistir. Grafige ait denklem Tablo 6.1.4.’de

verilmisgtir.
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Absorbans

0 T T T T T T T T 1
0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035 0,04 0,045

Konsantrasyon (mg/mL)

Sekil 6.1.4. UV’de ¢izilen kalibrasyon egrisi.

Tablo 6.1.4. Cizilen kalibrasyon egrisine ait dogru denklemi
Kullanilan ¢ozelti Dogru denklemi Determinasyon katsayisi

pH 7.4 Fosfat Tamponu  y =20,1x - 0,0044  (r?) = 0,99975
Y: Konsantrasyon (mg/mL) X: Absorbans

6.1.5. Analitik yontem validasyonu sonuglari

6.1.5.1. Dogrusallik sonuglari

Sonuglara gore ¢izilen kalibrasyon egrisi Sekil 6.1.4.’de gosterilmisitir. r?

degeri 0,99975 olarak bulunmustur.

6.1.5.2. Kesinlik sonuclari

6.1.5.2.1. Tekrarlanabilirlik sonuclar:

10 kez art arda absorbans Ol¢iimii sonucu elde edilen degerler Tablo

6.1.5.2.1.’de gosterildi. Varyasyon katsayis1 % 2’den az bulundu.
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Tablo 6.1.5.2.1. Spektrofotometre ile ¢izilen kalibrasyon egrisine ait tekrar edilebilirlik
bulgulari.

Ornek No Absorbans
1 0,631
2 0,632
3 0,632
4 0,631
5 0,631
6 0,631
7 0,631
8 0,631
9 0,631
10 0,631
ORT 0,6312
SP 0,000421637
% VK 0,066799

6.1.5.2.2. Tekrar elde edilebilirlik sonu¢lar:

Ayn1 konsantrasyonda alt1 farkli 6rnegin 6l¢iim sonucu elde edilen absorbans
degerleri Tablo 6.1.5.2.2.°de gésterilmistir. Varyasyon katsayisi % 2’den az

bulunmustur.

Tablo 6.1.5.2.2. Spektrofotometre ile ¢gizilen kalibrasyon egrisine ait tekrar elde edilebilirlik

bulgulart.
Ornek No Absorbans
1 0,631
2 0,6933
3 0,635
4 0,662
5 0,625
6 0,686
ORT 0,6602
SP 0,0302
VK 0,198472103
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6.1.5.3. Dogruluk ve geri elde edilebilirlik sonuclar:

3 farkli konsantrasyonda calisilan sonuglar Tablo 6.1.5.3.’de gosterilmistir.

Ortalama yiizde geri kazanim farki + % 10 araligina girmektedir.

Tablo 6.1.5.3. Spektrofotometre ile gizilen kalibrasyon egrisine ait dogruluk ve geri elde
edilebilirlik bulgulari.

Konsantrasyon Absorbans Elde edilen C (mg/mL)  Geri Elde (%)

0,02 0,466 0,023 115
0,466 0,023 115
0,466 0,023 115
ORT 0,023 115
SP 0 0
VK 0 0
0,631 0,032 106,66
0,03 0,631 0,032 106,66
0,631 0,032 106,66
ORT 0,032 106,66
SP 0 0
VK 0 0
0,04 0,840 0,042 105
0,840 0,042 105
0,841 0,042 105
ORT 0,042 105
SP 0 0
VK 0 0

6.1.5.4. Secicilik sonuclar:

Formiilasyonda yer alan diger maddelerle hazirlanan plasebo test ¢ozeltisi
analiz edildi. Etkin madde igermeyen formiilasyon ayni dalga boyunda maksimum

absorbans gostermedigi tespit edildi.

6.1.5.5. Giinler arasi gecerlilik sonuclari

Calisma giinii kalibrasyon egrisinin diisiik, orta ve yiiksek derisimlerine
karsilik gelecek sekilde hazirlanan ¢dzeltilerin spektrofotometrede uygun dalga
boyunda c¢oziiciiye karsi okundu. Elde edilen absorbsiyon degerleri gercek degerle

ayni bulunmustur.
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6.2. Formiilasyon Calisma Sonuclari

6.2.1. Mikroemiilsiyon formiilasyon calismalari sonuclari

Etkin madde yiiklenmemis ideal formiilasyonlarin bilesenleri ve yiizde

miktarlar1 Tablo 6.2.1.”de gosterilmistir.

Tablo 6.2.1. Ideal mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin (M1, M2) bilesenleri ve yiizde

miktarlari.
Bilesenler (%) M1 M2
IPM 36,32 18,73
CreEL 4,32 -
Span 20 - 25,17
Span 80 10,80 -
Tween 20 - 13,98
EtOH 45,40 19,52
Su 3,16 22,60
Surf/Kosurf Oram 3:1 2:1
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Sekil 6.2.1. Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin (M1, M2) iiggen faz diyagramlari.
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6.2.2. Mikroemiilsiyon formiilasyonlarimi belirlemek icin yapilan calisma

sonuclari
6.2.2.1. Mikroemiilsiyolarin fiziksel goriiniisii sonuclari

Onformiilasyon calismalar1 sonucu ideal olarak belirlenen mikroemiilsiyon
formiilasyonlar1 hazirland1 ve ideal mikroemiilsiyonlarin transparan olduklari tespit

edilmistir.

6.2.2.2. Mikroemiilsiyonlarin karakterizasyon sonuglari

Etkin madde yiiklenmemis ve yiiklenmis formiilasyonlarin pH, vizkozite, elektirik
iletkenligi ve refraktif indisi 6l¢iimii sonuglart Tablo 6.2.2.2.’de gosterilmistir. Sekil
6.2.2.2.1, Sekil 6.2.2.2.2, Sekil 6.2.2.2.3, Sekil 6.2.2.2.4 formiilasyonlarin sahip

oldugu damlacik boyutlariin grafiklerini gdstermektedir.

Tablo 6.2.2.2.1. Mikroemiilsiyon formiilasyonlarin elektirik iletkenligi, vizkozite, pH,
refraktif indisi 6l¢iimiine ait veriler

Mlkr?fgg;ls‘yon ilE, iitgl'lzl V'Z(ES)Z Ite pH Refraktif indisi
M1 16,667 5,774 | 8,97 +0,082 |5,7+0,058 | 1,4032 +0,0002
M1HkN 43,333+ 5,774 | 11,36 + 3,758 | 5,7+0,2 1,4049 + 0,0005

M2 20 +0 45,67 +2,259 3,3+0,436 | 1,4181+0,0003
M2HkN 20 £0 18,83+ 18,83 | 3,6 +0,1 1,4299 + 0,0002

M1 ve M2 formiilasyonlarinin polidispersite indeksi, zeta potensiyel ve

damlacik biiytkligii degerleri Tablo 6.2.2.2. ‘de gdsterilmistir.

Tablo 6.2.2.2.2. M1 ve M2 formiilasyonlarinin polidispersite indeksi (PDI), zeta potensiyel
ve damlacik biiyiikliigii degerleri.

Mikroemiilsiyon Zeta Ortalama
Kodu y Sicaklik potensiyel PDI Damlacik
(mV) Biiyiikliigii (nm)
M1 25°C -0,402+0,03 0,196+0,067 24,27+3,559
M2 25°C 0,160+0,013 0,111+0,070 272,8+5,9
M1HkN 25°C -0,461+0,009 0,08+0,02 324,9+16,8
M2hknN 25°C 0,359+0,223 0,195+0,062 358,0+14,62
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Size DOistribution by Intensity
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Sekil 6.2.2.2.1. M1 formiilasyonuna ait damlacik boyutu grafigi.

Size Oistribution by Intensity
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Sekil 6.2.2.2.2. Hidrokinon yiiklii M1 formiilasyonuna ait damlacik boyutu grafigi.

Size DOistribution by Intensity

Intensity (Percent)
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Sekil 6.2.2.2.3. M2 formiilasyonuna ait damlacik boyutu grafigi.
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Size DOistribution by Intensity

Intensity (Percent)
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Sekil 6.2.2.2.4. Hidrokinon yiiklii M2 formiilasyonuna ait damlacik boyutu grafigi.

6.3. Mikroemiilsiyon Formiilasyonlarinin ve Krem Formiilasyonun

Membrandan Geg¢is Calismalari

Mikroemiilsiyon formiilasyonlarmin ve krem formiilasyonun membrandan

gecis calismalariin sonuglar Sekil 6.3, 6.4 ve 6.5’de gosterilmistir.
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Sekil 6.3.1. M1 formiilasyonunun in vitro salim grafigi (%).
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Sekil 6.3.2. M2 formiilasyonu in vitro salim grafigi (%).
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Sekil 6.3.3. M3 formiilasyonunun in vitro salim grafigi (%).
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6.4. Formiilasyonlarinin In vivo Ortamda Incelenmesi

Formiilasyonlarin deri iritasyonu {izerine etkilerinin arastirilmasi igin,
formiilasyonlarin uygulanmasindan sonra farelerin sirt derileri incelenmistir.
Formiilasyon uygulanmis (M1ukn, M2ukn KREMukn, COZELTinkn, SF) fare sirt
derilerinin mikroskobik goriintiileri Sekil 6.4’te verilmistir. Epidermal tabakalarin
bozulma dereceleri ve dermal tabakalardaki enflamasyon dereceleri sirasi ile Tablo
6.4 ve Tablo 6.4.1°de gosterilmistir. Iritasyon ve enflamasyon dereceleri; +: zayif,

++: orta, +++: giiclii olarak ifade edilmistir.

Tablo 6.4.1. Epidermal tabakalarin bozulma derecesi.

Epidermal Tabakalarin Bozulma Derecesi

Formiilasyon/Epidermal Tabaka sc SL 50 SS SB
SF - - - - -
M1Hkn +++ + - - -
M2HknN +++ + - - -
KREMHkN ASieF - - > -
COZELTIinkn +++ - - - -

Tablo 6.4.2. Dermal tabakalarin enflamasyon dereceleri.

Dermal Tabakalarin Enflamasyon Derecesi

Formiilasyon/Dermal Tabaka S.papillare S.reticulare
SF - -
M1nkN + -
M2HkN + -
KREMHkN ++ -
COZELTIHkn ++ -

59




Formiilasyonlarin Histopatoloji Goriintiileri

Formiilasyon/

Mikroskobik 10X 20X 40X

Biiyiitme

SF

M1ukn

M2ykN

KREMykn

COZELTinkx

Sekil 6.4. M1ukn, M2ukn, KREMukn, COZELTInkn, SF uygulanns fare sirt derilerinin
mikroskobik goriintiileri.

60



7. TARTISMA

Melazma; koyu tenli Kisilerde sik goriilen, agik-koyu kahverengi belirgin
siirli lezyonlar seklinde simetrik olarak yiizde, alin, yanak, tist dudak, burun, gene
gibi giinese maruz bolgeleri ve boyunu tutan asemptomatik makiiler
hiperpigmentasyon hastaligidir (22-27). Cogunlukla kadinlarda, 6zellikle gebelerde
ve daha az oranla (%10) erkeklerde goriilen melazma, giines goren bolgelerde
agirlikli olarak ylizde diizensiz makiiler hiperpigmentasyon ile karakterize normal
melanositlerden asirt melanin iiretilmesi (hypermelanonosis) sonucu genellikle tist
yanak, burun ve dudak kenarlarinda yama seklinde zamanla genisleyen kahve renkli

lekelenmeler seklinde goriilen edinsel bir hastaliktir (28-29, 72).

Melazma tedavisinde uygulanan ilk secenek topikal ila¢ tedavisidir. Deriye
lokal veya sistemik etki i¢in uygulanan etkin maddelerin dermal yoldan
uygulanmasinin bazi istiinliikler ve kolayliklar1 bulunmaktadir. Deriye ilag
uygulamasinin uygulama isleminin basit, kisinin kendi uygulamasi ve tedavide
herhangi bir istenmeyen etki goriilmesi durumunda ise dozaj formunun deriden
basitge uzaklagtirilmasi ile sonlandirilabilir olmasi gibi iistiinlikleri varken, deriye
ilag uygulanmasi sonrasi olas1 yerel (lokal) alerjik veya iritan reaksiyonlar en 6nemli

dezavantajlardir (55).

Disperse sistemler emiilsiyon, jel ve losyon formunda halihazirda perkiitan
ilag tastyici olarak kullanilmaktadir. Mikroemiilsiyonlar, krem ve jel gibi geleneksel
cilt uygulamalarina gore daha etkili bir topikal tasiyici sistemlerdir. Seffaf ve
termodinamik olarak dengeli bir sistem olan mikroemiilsiyonlar, kolay tiretim imkani
ile spontan olarak olusurlar. Boyle bir sistemin Olgeklenebilirligi daha iyi olup,
endiistriyel olarak da uygun sistemlerdir. Bu nano-yapili ilag tasiyici sistemleri,
geleneksel (konvansiyonel) formiilasyonlar ile karsilastirildiginda cilt iizerine
uygulandiginda; ilacin daha iyi ¢oziiniirliigii ve ilacin cilde daha fazla niifuz ettigi
tespit edilmistir. Mikroemiilsiyonlarin ¢ok diisiik (bazen negatif) ylizeylerarasi
gerilim tasidigr ve siirfaktan/ kosiirfaktan karistminin biiylik bir kismini yiizeyler

arasinda bulundurdugundan termodinamik olarak stabil olduklari gosterilmistir.
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Cilde uygulamak i¢in gelistirilen mikroemiilsiyon bazli formiilasyonlar ¢oziintirliik
arttirma, ila¢ permeabilitesini degistirme ve ilacin cilde hizli penetrasyonunu
saglama gibi 6zelliklerinden dolay1 oldukga vaat edici sonuglar ortaya koymaktadir

(57).

Mikroemiilsiyon sistemlerinin belirli oranlarda yag, su, siirfaktan/ko-
siirfaktan olmak iizere bu dort bilesene belirli oranlarda sahip olmasi1 gerekir.
Farmasd6tik mikroemdiilsiyon i¢in secilen her bilesenin dogasi ve miktarinin bilinmesi;
ilag yapimindaki fizibilitenin belirlenmesinde ayni zamanda stabilitesinin ve ilag
veriminin tahmin edilmesinde gereklidir. Bu mikroemiilsiyon bilesenlerinin kesin

oranlarini belirlemek i¢in, tiggen faz diyagramlarinin olusturulmasi gerekmektedir.

Tez c¢aligmalarima baslarken Oncelikle Hidrokinon’un fizikokimyasal
Ozellikleri incelenmistir. Hidrokinon etkin maddesinin IR analizi yapilmistir. IR
analizi sonucu goriilen piklerin (Sekil 6.1.1.) Hidrokinon’a ait oldugu goriilmiistiir.
UV analizi sonucu (Sekil 6.1.2.) Hidrokinon’un Amax degerleri 289 nm olarak
bulunmus ve literatiirlerde belirtilen dalga boylarina uygun oldugu gériilmistiir (73).
Hidrokinon’un erime noktast 172 + 1 °C olarak bulunmustur ve yapilan ¢alismalarla

uyumlu oldugu goriilmiistiir (ILO-ICSC(74)).

Hidrokinon’un miktar tayini ¢alismalart icin UV spektrofotometre cihazinda
analitik yontem gelistirilmis ve gelistirilen yonemin giivenilirligi i¢in validasyon
islemleri gergeklestirilmistir. Yontem validasyonunda dogrusallik, kesinlik, tekrar
edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik, dogruluk ve geri elde edilebilirlik, tekrar
edilebilirlik, tekrar elde edilebilirlik, ozgiinlik ve secicilik validasyon g¢aligmalari

yapilmistir.

Validasyon i¢in yapilan dogrusallik ¢alismalari 0.00125, 0.0025, 0.005, 0.01,
0.015, 0.02, 0.025, 0.03, 0.035, 0.04, 0.045, 0.05, 0.055, 0.06, 0.065 mg/mL
konsantrasyonlariyla gergeklestirilmistir. Calisma sonucu UV spektrofotometrede
tespit edilen degerler ile galisilan konsantrasyon degerlerinin iliskisinin dogrusal

oldugu goriilmistiir (Sekil 6.1.4.). Sonuglara uygun olarak ¢izilen kalibrasyon
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egrisinin determinasyon katsayis1 (R?) 0,99975 olarak, kalibrasyon denklemi de y =
20,1x - 0,0044 olarak bulunmustur.

Kesinlik  ¢alisgmasi  i¢in  kalibrasyon  egrisi  ¢iziminde  kullanilan
konsantrasyonlardan 0.05 mg/mL ile gerceklestirilmistir. VK degeri 2’den kiigiik
bulunmustur. Kesinlik c¢alismast dahilinde tekrar edilebilirlik ve tekrar elde
edilebilirlik ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. Elde edilen tekrar edilebilirlik ve tekrar
elde edilebilirlik calismalari sonuglarinin VK degerleri 2’den kiigiik bulunmustur.

VK’nin 2 den kiiglik olmasi yontemin uygunlugunu gostermektedir.

Yapilan dogruluk ve geri elde edilebilirlik ¢alismas1 0.02, 0.04, 0.06 mg/mL
konsantrasyonlariyla gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen dogruluk ve geri elde
edilebilirlik ¢alismalar1 sonucu elde edilen degerlerle (Tablo 6.1.5.3.) hesaplanan %
geri elde edilebilirlik degerlerinin ortalamasi, SS ve VK degerleri gelistirilen analitik

yontemin dogrulugunu gostermektedir.

Yapilan 0Ozgiinliik, segicilik ¢alismasinda etkin madde yiiklenmemis ve
yiikklenmis mikroemiilsiyonlarin UV spektrofotometrede 6l¢iimleri yapilmistir. Etkin
madde yiiklenmemis mikroemiilsiyonlarin 6l¢iim sonuglarinda herhangi bir deger
goriilmemistir, fakat hidrokinon yiiklenmis mikroemiilsiyonlarin 6lglim sonuglarinda
Hidrokinon maddesine ait deger gorillmiistir ve bu sayede gelistirilen metotun

Hidrokinon’a 6zgiin oldugu gorilmiistiir.

Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin hazirlanmasinda kullanilacak maddelere
karar verilmesinde, mikroemiilsiyon formiilasyonunun deriye uygulanacak olmasi
dikkate alinmistir. Deriye uygulanacak sistemlerde kullanilacak olan maddelere karar
verirken bu maddelerin GRAS olarak smiflandirilmis olmalarina dikkat edilmistir.

Calismada kullandigimiz tiim maddeler GRAS 6zellikli olarak secilmistir.
Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin hazirlanmasinda oncelikle dnformiilasyon

calismas1 yapilmistir. Yapilan onformiilasyon calismalar1 ile elde edilen veriler

dogrultusunda  ideal — mikroemiilsiyon  formiilasyonlar1  segilmistir.  Ideal
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mikroemiilsiyonlarin belirlenmesinde bilgisayar programi kullanilmistir  (75).
Bilgisayar programi yardimiyla mikroemdiilsiyon olusumu gozlenen her YEM/YYEM
orant i¢in Ug¢gen faz diyagramlarn ¢izilmistir (Sekil 6.2.1.) ve c¢izilen bu faz
diyagramlarindan elde edilen alan degerleri incelenmistir. Uggen faz diyagramlar
ciziminden elde edilen alan degerlerinden, biiylik alan degerine sahip ve kisa siirede
faz ayrismasi goriilmeyen formiilasyonlar ideal formiilasyon olarak kabul edilmistir
(Tablo 6.2.1.). Ideal olarak hazirlanan mikroemiilsiyonlara hidrokinon yiiklenme

islemi, etkin maddenin dogrudan formiilasyona dahil edilmesiyle gerceklestirilmistir.

Ideal mikroemiilsiyon formiilasyonlarmin deriye uygulanilabilir formiilasyonlar
olduklariin degerlendirilmesi amaciyla fizikokimyasal 6zelliklerinin belirlenmistir.
Bu amagla fiziksel goriiniigii, pH degerleri, elektrik iletkenligi, refraktif indisleri,
viskoziteleri, damlacik biyiikliikleri, zeta potansiyelleri ve PDI parametreleri

degerlendirilmistir.

Mikroemiilsiyon formiilasyonlarinin fiziksel goriiniisii  incelenmistir  ve
mikroemiilsiyonlarin transparan goriintise sahip olduklar1 goriilmiistiir. Yapilan
calisma neticesinde formiilasyonlarin elektrik iletkenligi 16,667 + 5,774 ile 43,333 +
5,774 arasinda, vizkoziteleri 8,97 0,082 ile 45,67 £2,259 arasinda, pH degerleri 3,3
+0,436 ile 5,7 +£0,2 arasinda refraktif indeksleri 1,4032 +0,0002 ile 1,4299 +0,0002
arasinda bulunmustur. Formiilasyonlarin zeta potensiyelleri -0,461+0,009 ile
0,359+0,223 arasinda, PDI 0,08+0,02 ile 0,196+0,067 arasinda ve damlacik
boyutunun ise 24,27+3,559 ile 324,9+16,8 arasinda oldugu 6l¢iilmiistiir.

Hidrokinon yiiklii dermal mikroemiilsiyolarin diyaliz membran kullanilarak in
vitro salim calismasi gergeklestirilmistir (Sekil 6.3.). /n vitro salim ¢alismalarinda ise
M2 formiilasyonu 24. saatin sonunda ilacin %87,405’ini salmistir. Elde edilen
sonuglara gore gelistirilen mikroemiilsiyon formiilasyonlariyla kontollii salim

saglanabilmektedir.

Farelerin sirt derilerine formiilasyonlar uygulandiktan sonra elde edilen bulgular

degerlendirildiginde, SF uygulamasinin farelerin sirt derilerinin epidermal ve dermal
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tabakalarinda herhangi bir degisiklige ve enflamasyona sebebiyet vermedigi
goriilmiistiir. Bunun yani sira formiilasyonlarin igerdikleri yardimci maddelerden
dolayr derinin mikro yapisi degismis ve bu baglamda SC yapisinda degisiklik
gozlenmistir. Epidermisin alt katmanlarinda ise bir bozulma goriilmemistir. Ayni
sekilde dermis tabakasinda da M1 ve M2 formiilasyonlar1 zayif enflamatuar yanit
gosterirken hidrokinon yiiklii krem ve ¢ozelti formiilasyonlar1 orta derecede
enflamatuar yanit gostermistir. Elde edilen bu sonuglar g¢er¢evesinde gelistirilen

formiilasyonlar kullanima uygun olarak degerlendirilmektedir.

Hunga CF ve ark.’larimin yaptig1 bir ¢alismada; UV 1sinlarina maruz kalmis
geng ve yash ciltlerde ilag/giines koruyucu krem permeasyonunun sistematik olarak
degerlendirilmesi amac¢lanmistir. Bu amacgla hem gen¢ hem de yash tiiysiiz fareler
bagisiklik sistemi baskilanmig fareler; timus bezi etkisiz hale getirilmis T-hiicreleri
devre dis1 kalmis fareler) UVA (10 J/cm?) ve/veya UVB (175 mJ/cm?) radyasyonuna
maruz birakilmiglardir. Bu yaslandirilmig ciltlerin  incelenmesinde fizyolojik
parametreler, immiinohistoloji ve immunoblotting kullanilmistir. Hidrokinon ve
giines koruyucu gecirgenligi in vitro Franz hiicresi ile belirlenmistir. /n vivo deri
emiliminin belirlenmesinde permean olarak hidrofilik boya olan rhodamine
kullanilmistir.  UVA  maruziyetinin; siklooksijenaz (COX)-2’yi indiikledigi
belirlenmistir. Epidermal siki baglant1 (tight junction; TJ) UVA ile bozulmustur.
UVB’nin ise; transepidermal su kaybini (TEWL) 13’ten 24g/m?/saate cikardig
belirlenmistir. Ayn1 zamanda; UVB ile muamele edilen ciltte/deride hiperplazi ve
inflamasyon goriiliitken siki baglantinin  (TJ'nin) kaybedilmedigi gdzlenmistir.
UVA-+UVB ve UVA 1sinlarina maruz kalmas cilt, histolojik ve biyolojik belirteclerde
benzer degisiklikler gostermistir. UVA+UVB veya UVA maruziyetinin hidrokinon
akisint bes kat arttirdigt gozlemlenmistir. UVB maruziyeti ile hidrokinon
gecirgenliginde ihmal edilebilir bir degisiklik gbézlenmekle birtikte hidrokinonun
yaslt deriye geng¢ deriden daha diisilk penetrasyon sergiledigi goriilmiistiir. Hem
UVA, hem de UVB oksibenzonun deriden alimini ve akisini arttirmistir; ancak bu
artis hidrokinonunkine gore daha azdir. Dermatoheliosis, avobenzon ve ¢inko oksit
gibi yiiksek lipofilisiteli giines koruyucularinin ciltten emilimini arttirmamistir. UVA

maruziyeti bu permeanlarin folikiile girisini genellikle arttirmig, maruz birakilmayan
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gruba gore iki ila ii¢ kat daha biiyiik folikiiler alim1 gbzlenmistir. Dermatoheliosis’in
daha lipofilik permeanlarla ilag/glines koruyucu emilimine etkisi daha zayif
olmustur. Ne intrinsik, ne de ekstrinsik yaslanmaya maruz birakilan ciltte perkiitan

emilim artmamustir (76).

Smiles ve ark.’lar1 hiperpigmentasyon tedavisinde siklikla %4 lik
hidrokinonun kullanildigin1 belirttikleri ¢alismalarinda; kararsizlik ve irritasyonun
hasta uyuncunu engelledigi bildirilmistir. Kararlilik ic¢in antioksidan ve cilt
sakinlestirici bir bitkisel ekstraktin biomimetik ile yeni bir hidrokinon kremin
hazirlanmas1 amaglanmistir. Ayrica hazirlanan yeni kremin aktivitesi, kararliligi ve

irritanst ticari olarak bulunan hidrokinon krem ile kiyaslanarak arastirilmastir.

Yeni gelistirilen hidrokinon kremi ile piyasada bulunan %4 hidrokinon
kreminin stabilitesi sicakliga bagl stress testleri ve iritan etkisi insanlarda yapilan
tekrarlanan insiilin yama testi ve renk agici etkisi MelanoDerm™ B modeli ile
kiyaslanmistir. Sonugta; ticari 3 hidrokinon (%4) iirliniine oranla yeni hidrokinon
kremin koyu ciltlere daha direngli ve daha az irritan oldugu goriilmiistiir. Tretinoin
(% 0.05) ve fluosinolon asetonid (% 0.01) iceren hidrokinon (%4) riini ile
karsilastirilabilir ve daha hizli baslangicli beyazlatici etkinin tespit edildigi de rapor
edilmistir (77).

Macedo FS ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada; melazmanin baglica
giinese maruziyetin fazla oldugu yerlerde yasayan kadinlarda goriilen bir
pigmentasyon bozuklugu oldugunu, lekeleri hafifletmek icin gilines koruyucular ve
hidrokinon gibi depigmentasyon ajanlarin kullanildgini belirtmekle birlikte; melazma
tedavisinde kimyasal “peeling” ajanlarimin  kullanimiyla ilgili tartigmalarin
mevcudiyetine  dikkat c¢ekmislerdir. Bu nedenle melazma tedavisinde
depigmentasyon kremi ve giines koruyucu kombinasyonuna %70 glikolik asit
peeling ilavesinin tedaviye etkisinin karsilagtirmali sonuglarinin incelenmesi
planlanmistir. Yiize uygulanan iki farkli {iriinlin denendigi ve yedi ay siiren bu
calismada sekiz kadin hasta katilmistir. Tk ay boyunca yiiziin her iki kismina giines
koruyucuyla birlikte; yalnizca %10 glikolik asit ve %4 hidrokinon igeren bir krem
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uygulanmistir. Ardindan yiiziin bir kismmna %70 glikolik asit igeren peeling ajani
uygulanirken diger tarafinda yalnizca tagiyicinin kullanildigi 4 peeling uygulamast
yapilmis; otuz giinlin sonrasinda ise ayni uygulama plasebo ve glikolik asidin
uygulandig taraf degistirilerek devam etmistir. Tedavi, c¢ekilen klinik fotograflari
inceleyen 1{i¢ bagimsiz dermatolog tarafindan degerlendirilmistir. Melazma
tedavisinin %10 glikolik asit ve %4 hidrokinon kombinasyonunun yeterli giines
koruyucuyla birlikte kullanildiginda ¢ogu hastada olumlu sonuglar verdigi rapor
edilmistir. %70 glikolik asit peeling uygulamalarmin ise melazmanin agilmasinda
daha fazla artirict bir etkisinin olmadigi ise yiizin her iki tarafina yapilan

uygulamalarin degistirilmesiyle kanitlanmistir (78).

Haddad AL ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada; yiiziin bir yanina
hidrokinon veya cilt beyazlatici kompleks, diger yanina plasebo uygulamasinin otuz
melazma hastasinda hiperpigmentasyonun klinik iyilesmesi iizerine etkilerinin ¢ift
kor prospektif bir calisma ile incelemislerdir. Calisma Kasim 2000—Mart 2001
arasinda Federal Sdo Paulo Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gergeklestirilmistir. Otuz
hastanin iki gruba ayrildigi ve her bir hastaya tliger tiip krem verilen calismada;
birinci grup giinliik kullanim i¢in 25 SPF (giines koruyucu faktor) gilines koruyucu
kremin yani sira yliziin farkli yanlarina uygulamak tizere %4 hidrokinon ve plasebo
iceren krem almus; ikinci grup ise glines koruyucuyla birlikte ayn1 sekilde uygulamak
tizere %35 cilt beyazlatici ve plasebo iceren kremler almistir. Biitiin tliplerin goriiniisii
ve kremlerin karakteristigi ayn1 oldugu belirtilmistir. Ug ay siiren tedavi siiresince;
Oncesi ve sonrasi profesyonel bir fotograf¢i tarafindan fotograflanan bu aragtirmada;
hasta yliziinlin hangi tarafinda ne uygulandigini bilen tek kisi eczacidir. Klinik
degerlendirme iki bagimsiz gozlemci ve hastalarin kendisi tarafindan yapilan
aragtirmada istatistiksel degerlendirme ki-kare ve kappa testleri ile yapilmistir.
Sonuglar degerlendirildiginde; ¢alismayi bitiren yirmi bes hastada, plaseboya kiyasla
ortalama %72 iyilesme gozlemlenmis; Grup 1 (hidrokinon + plasebo) %25 yan
etkiyle birlikte %76,9 iyilesme gosterirken; Grup 2 (cilt beyazlatici kompleksi +
plasebo) %0 yan etkiyle %66,7 iyilesme gosterdigi rapor edilmistir. Sonugta iki
depigmentasyon ajaninin da melazma tedavisinde kullanilabilirligi goriilmiistiir.

Hidrokinon grubunda, cilt beyazlatict kompleksi grubuna gore daha fazla
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beklenmeyen etki goriilmiistiir. Hastalarda Fitzpatrick tip IV ve V ciltler gorildigi
ve calismanin yaz aylarinda yuriitildigi goz Online alimirsa, cilt beyazlatict

kompleksinin melazma tedavisi i¢in ideal bir segenek oldugu sonucuna varilmistir

(79).

Bir bagka calismada ise farkli derecelerde basari elde edilen melazma
tedavisinin bir dizi topikal depigmentasyon ajani ve fiziksel sagaltim (terapi)
gerektirdigi belirtilerek; Pigment Bozukluklari Akademisi (PDA-The Pigmentary
Disorders Academy)’nin melazmanin farkli tedavilerinde klinik etkinligi
degerlendirerek ortak bir protokol olusturmak ic¢in ¢aligma baglattigi bildirilmistir.
Son 20 yilin klinik yayinlar;; MEDLINE aramalar1 ve metodoloji ile tanimlanip
ciktilar1 Preventive Services Task Force (USPSTF)’a gore uyarlanan kilavuzlar

yardimiyla degerlendirilmistir.

Grubun ortak fikri, melazma tedavisinin ilk basamaginin baslica sabit {i¢li
kombinasyonlar olmak tizere etkili topikal tedavilerden olugmasi gerektigi olmustur.
Hastalarin herhangi bir bilesenine hassasiyet gosterdigi veya li¢lii kombinasyon
tedavinin uygun olmadigi durumlarda ise ikili bilesen (hidrokinon ve glikolik asit)
veya tek bilesen (%4 hidrokinon, %0,1 retinoik asit veya %20 azelaik asit) igeren
triinlerin de alternatif olarak kullanilabilirligini bildirmislerdir. Tedaviye yanit
vermeyen hastalarda ikinci basamak tedavide; tek basma ya da topikaller ile
kombinasyon halinde “peeling” uygulamasi i¢erdigi rapor edilmistir. Bazi hastalarda
remisyon (gerileme) durumunun korunmasi istenebilecegi, bu durumda topikal
tedavilerin bir kombinasyonun diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir. Melazma
tedavisinde cilt tipi géz Oniinde bulundurulmak kosulu ile ¢ok nadiren de lazer

kullaniminin olabilecegi belirtilmistir (80).

Fleming J ve arkadaslart melazma ve enflamatuar  sonrasi
hiperpigmentasyonun 6zellikle Fitzpatrick tip III-VI ciltlerde olmak {izere ciddi bir
psikososyal morbiditeye (hasta olma hali/ belirli bolgede hastaligin sikligi) yol
acdigim1i ve Avrupa’da bu sikayetlerin tedavisine yonelik 6zel olarak fiiretilen,

Kligman’in formiiline benzer ancak daha uzun raf Omiirli bir irlinlin piyasaya
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striildiiglini  rapor etmislerdir. Bu preparati hasta memnuniyeti acisindan
degerlendirmislerdir. Hastalarin bu {riin tarafindan yasam kalitelerinin ve
hiperpigmentasyon  belirtilerinin  etkilenip  etkilenmedigi  yoniindeki  geri
bildirimlerine dayal1 yiiriitiilen ¢alismada; 12 ay siiresince 15 gramlik tiipler regete
edilerek geceleri bolca kullanmak iizere 3 ay (90 giin) lik tedavi sonrasi; yasam
kaliteleri ve semptomlarindaki iyilesmeleri degerlendirmeleri istenmistir. Biitiin
hastalarin ayrica Dermatoloji Yasam Kalitesi Endeksi (DLQI- Dermatology Life
Quality Index) puanlart ile degerlendirilmistir. Sonucta; 22’sinde melazma ve
7’sinde akne sonrasi hiperpigmentasyon olan 29 hastadan; 21’inde yasam
kalitelerinde belirgin bir iyilesme oldugu, 23’tinde ise semptomlarinda iyilesme
oldugu bildirilmistir. Hastalarin; hem hiperpigmentasyon, hem de yasam kalitesi
tizerine bildirdikleri olumlu sonuglar {iriiniin tedavideki yliksek basarmin gostergesi

olarak degerlendirilmistir (81).

Charlin R ve arkadaslar1 ise melazma tedavisinde ilk secenck olan
hidrokinonun Brezilya’da hekimler tarafindan yaygin olarak regete edildigini ve
hastalar tarafindan da regetesiz olarak siklikla kullanim1 bulundugunu bildirmislerdir.
Hidrokinonun siirekli /kronik kullaniminin baglica yan etkilerinden olan “okronoz”u
Klinik olarak; gri-kahverengi veya mavi-siyah hiperpigmentasyonlu ve havyara
benzeyen kiigiik papiiller olarak tanimlamislardir. Histopatolojik incelemede ise
okronoz; alt deri (dermis) de kivrimli koyu sar1 yapilar ve muz sekilli liflerin
olusumu ile belirlendigi belirtilmistir. Calismada; hidrokinon tarafindan indiiklenmis
dort okronoz vakasindan ikisinde okronozlu bolgelerde dermoskopi ile inceleme
sonucu melazma bulgularina ek olarak, folikiiler agikliklar1 bulunan yogun pigmente
olmus alanlarin gozlenmis oldugu rapor edilmistir. Dermatologlarin okronozu
melazmadan ayirabilmelerinin 6nemi vurgulanmis ve bu durumda Onlenebilir
dermatoz oldugundan derhal hidrokinon tedavisinin kesilmesinin gerekliligi

vurgulanmstir (82).
Ebrahimi B ve arkadaslari, Traneksamik asitin (TA) basta melazma olmak

tizere ultraviyole ile indiiklenmis hiperpigmentasyonlarda beyazlatict etkisini

incelenmiglerdir. Aragtirmada; TA’in topikal soliisyonlarinin etkinlik ve
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giivenilirligini degerlendirmek ve Iranli kadinlarda altin standart olarak kullanilan
hidrokinon+deksametazon kombinasyonuyla kiyaslanmasi amaclanmistir. Cift kor
“split-face” (yiiziin belirli bdlgelerine) yapilan ¢alisma 12 hafta siiresince Iran
Isfahan’da gercgeklestirilmistir. iranl1 elli melazma hastas1 giinde iki kere yiizlerinin
bir yarisina %3 TA, diger yarisina %3 hidrokinon + %0,01 deksametazon igeren
topikal soliisyonlar uygulamistir. Melazma alani ve siddet indeksi (MASI; Melasma
Area and Severity Index) skorlandirilarak yan etkiler ile birlikte temelde
degerlendirilmistir. Buna ek olarak 4 hafta boyunca bir dermatolog tarafindan
degerlendirilmesi i¢in fotograflar ¢ekilmistir. 12. haftanin sonunda ise hasta tatmini
raporlandirilmigtir. Sonug olarak; tedavi oncesi ve sonrasinda Melazma alani1 ve
siddet indeksi (MASI) skorlarindaki degisikliklerin degerlendirilmesi amaciyla
tekrarli 6lglim analizi yapilmigtir. Iki grubun da MASI skorlarinda belirgin bir
azalma oldugu belirlenmistir (p<0,05). iki grup arasinda (traneksamik asit,
hidrokinon+deksametazon) melazma tedavisinin etkinliginin hasta ve arastirmacilara
gore bir farki olmadig: tespit edilmistir (p<0,05). Ancak hidrokinon-deksametazon
kombinasyonunun yan etkilerinin traneksamikasite kiyasla daha belirgin oldugu
rapor edilmistir (p=0,01). Bu calisma sonucunda melazma tedavisinde topikal
traneksamikasitin uygulamasimin etkili ve gilivenli bir alternatif oldugu sonucuna

varildig bildirilmistir (83).

Katsambas AD ve arkadaglar1 ise, hidrokinonun 1961°de cilt beyazlatic
olarak piyasa siiriilmesinden itibaren beyazlatic1 6zelligi olan bir¢ok {iriiniin pigment
bozukluklarinin tedavisinde kullanildigin1 belirterek bu ajanlarin en 6nemli tibbi
endikasyonlarinin melazma ve postinflamatuvar hiperpigmentasyon, ¢il, solar
lentigo, neviis ve lentigo maligna tedavilerinde de alternatif olarak kulanilabilecegini
rapor etmislerdir. Avrupa'da %?2’lik hidrokinon formiilasyonunun giivenli ve etkili
kullanim1 bulundugu belirtilen makalede; hidrokinon formiilasyonu igin bir dizi
farkli yontemin kullabilecegi belirtilerek klinik ¢aligsmalarla hidroalkollerin 6rnegin
propilen glikol ve etanol’den daha uygun oldugunun ortaya konuldugu yine baska
arastirmalarla askorbik asit veya sodyum bisiilfat gibi antioksidanlarin ilavesinin tiip
veya sise icerisinde kolayca oksitlenebilen hidrokinonun stabilitesini arttirdiginin

gosterildigi  bildirilmistir. Oncelikle giines 1sinlarindan korunmanin Sneminin
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vurgulandig1 makalede ayni zamanda tedavi sonrasi lekelerin kayboldugu dénemde
de glines koruma faktorii (SPF; Sun Potection Factor)’niin en az 15 ila 30 olan giiglii
bir koruyucunun kullanimini Onermislerdir. Genel olarak degerlendirildiginde,
postenflamatuar hiperpigmentasyonlu hastalarda, topikal steroidlerin altta yatan
inflamatuar reaksiyonu tedavi etmek icin kullanildig1 ve terapétik rejimin onemli
yardimcilarint  temsil edenlerden; hidrokortizon, triamsinolon asetonid veya
betametazon valerat, tek basina veya kombinasyonlu agartma formiiliiyle regete
edilebilen en yaygin kullanilan kortikosteroidler olarak rapor edilmistir. Uzun tedavi
stiresince geri dondiiriilmesi gili¢ olan ve etkili bir tedavisi bulunmayan okronozis
riski nedeniyle, herhangi bir agartma {irliniiniin 2 yildan fazla kullanilmamasi
gerekliligi  belirtilmistir. Arastirmada 6 aylik uygulamadan sonra diizelme
goriilmedigi durumlarda agartma maddelerinin kullaniminin durdurulmas: gerekliligi
ve alternatif yoOntemlerin arastirilmasina gidilmesi Onerilmistir. Sonug¢ olarak
hiperpigmentasyon bozukluklarinin tedavisinde mevcut bulunan agartici maddelerin
cogunun hasta i¢in yararli olmasina ragmen yine bu ilaglarin kalici olarak
pigmentasyonu ortadan kaldirmadigi vurgulanmistir. Her hastanin ayr1 ayrn
degerlendirilmesi gerekliligi ve her tedavi yaklasimi i¢in bir risk/fayda oram

olusturulmasinin zorunlulugu rapor edilmistir (84).

Shariati A ve arkadaslar1 genellikle 30-35 yaslar1 arasindaki kadinlarda
goriilen melazmanin tedavisinin zamaninda gerceklesmemesi durumunda birgok
kozmetik problemin bas gosterebilecegini belirten arastiricilar; kojik asit ve %2
hidrokinon kremlerinin melazma tedavisindeki etkilerini karsilagtirmiglardir. Bu
amagla iran Meshed’deki 22 Bahman Hastanesi’ne sevk edilen melazma hastas1 100
kadin hastaya ylizerinin bir yarisina kojik asit, diger yarisina da %2 hidrokinon kremi
recete edilmis ve sonuglar ii¢ aylik siire¢ igerisinde degerlendirmistir. Sonuclar
degerlendirildiginde tedavinin ilk ayin1 takiben kojik asit tedavisinde %7, hidrokinon
tedavisinde ise %10 olumlu yanit alindig1 rapor edilmistir. Ikinci ayin ardindan ise
kojik asitte %24, hidrokinonda %22 olumlu yanit gdzlenmistir. Istatistiksel olarak;
ilk iki ayda iki grup arasinda belirgin bir fark gbzlenmezken; tiglincii ayin ardindan

anlamli bir fark ortaya ¢iktigin1 ve kojik asit i¢in %58, hidrokinon i¢in %30 olumlu
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yanit alindig1 sonucuna varilmistir. Arastiricilar melazma tedavi protokoliinde kojik

asitin de goz oniinde bulundurulmasi gerektigini bildirmislerdir (85).

Shaikh ZI ve arkadaslari, melazmanin ¢esitli konvansiyonel tedavi
yontemlerinin siklikla tatmin edici olmadigini belirttikleri arastirmalarinda ayrica
lazer ve 151k kaynaklar ile pigmente lezyonlarin tedavisinde; Asyalilarin yiiksek
oranda melanin igeren ciltlerinde zorlayici oldugunu belirtmislerdir. Arastirmalarinda
melazma tedavisinde topikal %5 magnezyum askorbil fosfat (MAP) ve fliioresan
darbeli 151k (FPL: fluorescent pulsed light) kombinasyonunun etkinligini
degerlendirmislerdir. Tip III-V ciltlere sahip melazmali hastalarda (65 yetiskin) 12
haftaya boyunca %5 topikal magnezyum askorbil fosfat (MAP) ve 3, 6 ve 9.
haftalarda 570-950 nm fluoresan darbeli 151k (FPL;12—14 J/cm?, 15 ms darbe aralig
ve 3 cm? alan) uygulanmistir. Tedavinin faydalarinn siirekliliginin degerlendirilmesi
icin, hastalar tedavi bittikten sonra 12 hafta daha izlenmistir. Her vizitte hastalarin
dijital fotograflan ¢ekildigi arastirmada; tedavinin etkinligi, ortalama melazma alani
ve MASI (melasma area and severity index) skorlarinin 0, 6, 12 ve 24. haftalarda
hesaplanmasiyla  degerlendirilmistir.  Oznel degerlendirmeler bagimsiz  bir
arastirmactya fotograflarin inceletilmesiyle ve hastalarin dort puanlik (1: ¢ok koti, 2:
koti, 3: 1yi, 4: ¢cok 1yi) yorumlari ile gergeklestirilmistir. Sonucta; baslangicta 14,80
olan MASI skor ortalamasi; 12. Hafta sonra (tedavinin sonu) 4,53 degerinde ve 24.
haftada (izlemin sonu) 6,35 olarak hesaplanmistir. Bu tarihlerde melazmanin toplam
gerilemesi %69,3 ve %57 olarak gerceklesmistir. (p<0,01). 12. haftada bagimsiz
arastiricinin - ve katilimcilarin - degerlendirmeleri sirasiyla vakalarin  %52,3 ve
%44,6’s1nda 1yi veya ¢ok iyi (3 veya 4 puan) sonuglar getirmistir. Tedavide belirgin
bir yan etkinin gézlenmedigi arastirmada fluoresan darbeli 151k (FPL) ile magnezyum
askorbil fosfat (%5 MAP) kombinasyonunun Asyalit melazma hastalarin tedavisinde
etkili, 1y1 tolere edilebilir ve giivenli bir secenek oldugu ancak iyilesmenin tutarlilig

i¢in tedaviye araliklarla devam edilmesi gerekebilecegi sonucuna varilmistir ((86).
Tehrani S ve arkadaslar yiizdeki simetrik kahverengi ya da grimsi kahverengi

hpierpigmentasyonlar olarak tanimladiklart melazmanin tedavisinde bir dizi ilag

mevcut oldugunu ve daha iyi sonuglar i¢in kombinasyon tedavilerin dnerildigini
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vurguladiklar1 ¢alismalarinda %20 azelaik asit-%5 hidrokinon kombinasyonu ve tek
basina %35 hidrokinon uygulamalarinin etkinligini degerlendirmislerdir. Cift kor
randomize klinik calismada 64 hastaya dort ay boyunca gilinliik hidrokinon veya
hidokinon-azelaik asit kombinasyonu regete edilmistir. Tedavinin birinci, ikinci ve
dordiincii aylarmin ardindan klinik etkinlik (MASI skoru ile) ve yan etkiler
degerlendirilmistir. Sonugta MASI (melazma alani ve siddet indeksi) skorlar
ortalamasi; kombinasyon tedavide 9,35’ten 2,9’a, yalniz hidrokinon tedavisinde ise
9,58’den 4,02’ye diisdiigii rapor edilmistir. Yanma (en sik), kasinti, batma hissi,
kuruluk ve eritem gibi yan etkiler kombinasyon tedavisi grubunda %350 sinde
goriilirken yalniz hidrokinon grubunda ise %35 oraninda goriilmekle birlikte
hastalarin ¢ogunda tolere edilebilmistir. Sonug olarak her Iki tedavi rejiminin de
melazma tedavisinde iyi bir etkinlik gdstermis oldugu, azelaik asit — hidrokinon
kombinasyonuyla ise hem terapotik etkinin daha hizli baglamis olmasi hem de

etkinliginin daha yiiksek oldugu sonucuna vartlmistir (87).

Zamanian A ve arkadaglari melazma tedavisinde farkli lazer tiplerinin
kullaniminin halen tartismali oldugunu bildirdikleri ¢alismalarinda; 17 hastada yiiziin
bir yarisina hidrokinon ile Q anahtarli neodimiyum-itriyum aliiminyum laltas1 lazeri
(Q-switched neodymium-doped yttrium aluminium garnet) yiiziin diger yarisina ise
hidrokinon ile ikinci tip lazer (CO2 fraksiyonlu lazer) 3 tedavi seansi uygulanmistir.
Hastalar 12 hafta boyunca melazma alani ve siddet indeksi (MASI) ile
degerlendirilmistir. Sonugta; 6 haftalik tedavi sonrasinda melazma alan1 ve siddet
indeksi (MASI) dikkate alindiginda hidrokinon ile CO; fraksiyonlu lazer tedavisiyle
ciddi diisiis oldugu goriilmiistiir (88).

Levitt J ve arkadaslari, hidrokinonun Amerika’da (Birlesik Devletlerde)
hiperpigmentasyon tedavisinde altin standart olarak kabul edildigini belirttigi
derlemesinde; hidrokinon’un kullanildig: klinik ¢alismalar g6z 6niine alindiginda 50
yildan fazla siirede ve 10.000 den fazla klinik gézlemde sadece 22 okranoz vakasinin
goriildigiinii  belirtmistir. Gida ve ila¢ kurulusunun (FDA; Food and Drug
Administration) 3 Eylil 1982'de bir nihai monografda OTC (over-the-counter;

tezgah iistil) hidrokinonun % 1,5 ila % 2'sinin genel olarak giivenli ve etkin olarak
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kabul edilmis oldugunu da vurgulamistir. Makale tarihsel olarak diisiik risk / fayda
oranina sahip olan hidrokinonun tartismasiz  etkinligini  destekledigini
gostermektedir. Hidrokinon’un (%2) dermal absorpsiyonunun ratlarda %10,5-% 11,5
oraninda gorildiigiini, bunun insanlarda (in vivo) ise %26 ila %66 oraninda
oldugunun aragtirmalarla ortaya konuldugu bildirilmistir. Saglikli goniilliilerde (6
yetigkin) yapilmig bir in vivo emilim g¢alismasinin sonuglarina gére % 71'lik etanol
vasitastyla % 2'lik hidrokinon’un topikal uygulamasinin 24 saatlik tek kullanimdan
sonra absorbsiyonun %357 oraninda oldugu bildirilmistir. Diger yandan; bir giines
koruyucu eklendiginde, emilimin % 26'ya distiigiinun goriildigli rapor edilmistir.
Glines kremi iceren hidrokinon miistahzarlarinin bulunduguna dikkat c¢ekilen
makalede; hidrokinon’un alkollii bir tastyiciyla yiliksek absorpsiyon saglarken giines

kremi ilavesiyle absorpsiyonunun azaldigina dikkat ¢ekmistir (89).

Khoshneviszadeh R ve arkadaslari, hidrokinon’un lipozomal formiilasyonunu
tanimlamada en Onemli parametrelerden birinin enkapsiilasyon etkinligi oldugunu
belirttikleri ¢alismalarinda lipozomal yapinin i¢inde hapsolmus hidrokinon’un
etkinliginin degerlendirilmesinde, ilk 6nce lipozomun kendini ¢evreleyen matristen
ayrilmasi gerektigini rapor etmislerdir. Ayirma igin ¢esitli tekniklerin bulundugunu
belirttikleri arastirmalarinda; yikama ve diyaliz islemlerini igeren ve igermeyen ¢
santrifiij teknigi kullanilmislardir. Laboratuvar teknikleri arasinda en uygun
yontemin, yiiksek tekrarlanabilir sonuclar iireten oldugunu belirmislerdir. Diyalizle
ve yikamasiz santifiijlemeyle sirasiyla 6,1 ve 8,7’lik standart sapmalarla en yiiksek
dagilim elde edilmis olup, yikama ve santrifiijlemeyle standart sapmanin 5,2 bulunan
caligmada istatistiksel hesaplamalara gore bu tekniklerle ayirma sonucu direkt
yontemle enkapsiilasyon etkinligi en yiiksek dagilimi gosterdigi rapor edilmistir.
Santrifliy ve santrifiij filtrasyon kullanilarak sirasiyla 2,8 ve 2,1 standart sapma
degerleriyle, indirekt bir yontemle hidrokinon enkapsiilasyon etkinliginin en yiiksek
tekrarlanabilirligi ~ gosterdigi  bildirilmistir.  Sonuglara ~ gore  hidrokinon
formiilasyonunun seyreltilmesine yonlendiren tedavilerin hidrokinon sizmasina ve
enkapsiilasyon etkinliginin diismesine yol acacagi vurgulanmistir. Caligmada

hidrokinon enkapsiilasyon etkinliginin indirekt bir yontemle Slgiilmesi daha iyi bir
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secenek oldugu belirtilerek bu sebeple belirtilen etkinligin saptanmasi i¢in 45000 rcf
ve 30 dakika santrifiij uygulandigi rapor edilmistir (90).

Gladstone HB ve arkadaslar1 salisilik asit, hidrokinon ve glikolik asitin
giinesten hasar gormiis ciltlerin tedavisinde etkinligi kanitladigini, boyun ve {ist
gogiiste glines hasariin tedavisi ile ilgili ise az sayida rapor bulundugunu
belirtmislerdir. Caligsmalarinda boyun ve {ist gogiiste %4 hidrokinon ve %4 glikolik
asit iceren kremin (LUSTRA) tek basina ve salisilik asit peeling ile kombinasyon
halinde etkinligini degerlendirmislerdir. Boyun ve iist goglis bolgelerinde orta ve
ileri diizey gilines hasar1 bulunan 19 kadin hasar gormiis bolgeye 12 hafta boyunca
giinde iki kere %4 hidrokinon ve %4 glikolik asit i¢eren krem uygulamislardir, bu
katilimcilarin 9°u ise her ii¢ haftada bir salisilik asit peeling uygulamistir. Sonuglar;
melanin ile eritem diizeylerini 6lcen Mexameter ile degerlendirilmistir. Sonuglara
gore her iki grupta da giines hasari, hiperpigmentasyon, doku, ince ¢izgiler, kuruluk,
ton ve parlaklik gibi kriterlerde %33-71 arasi iyilesme oranlart gozlendigi
belirtilmistir. Iki tedavi arasinda belirgin bir fark gdzlenmedigi ve %4 hidrokinon ve
%4 glikolik asit iceren krem boyun ve iist gogiliste giines hasarinin tedavisinde tek
basina veya salisilik asit peeling ile kombinasyon halinde giivenli ve etkili oldugu

rapor edilmistir (91).

Wu PS ve arkadaslar1t aragtirmalarinda; nano yapili lipit tasiyici
(Nanostructured lipid carrier: NLC) homojenizasyon emiilsifikasyon yontemi ile
hazirlamislar ve modifiye siirfaktanlarla gelistirmislerdir. Nanopartikiillerin
ozellikleri model ilag olarak hidrokinon (HQ) i¢in NLC sistemi kullanilarak ve
hidrokinonun 151k stabilitesi arttirilarak incelenmistir. Optimize NLC kosullar1 ise
karigtirmada 1200 rpm, homojenizasyonda 8000 rpm, kat1 yag: sivi yag orami 3:7 ve
lesitin: siirfaktan orani 3:1 seklinde oldugu bildirilmistir. Partikiil boyu 393,30+£28,23
nm ve enkapsiilasyon etkinligi %22,13+2,66’dir. HQ-NLC’nin zeta potansiyelinin -
30 mV’dan daha iyi oldugu belirtilmistir. Termogravimetrik analiz (TGA)
calismalarinda HQ-NLC igin plantacare 2000 UP eklenmesi, tek basina HQ-
NLC’den daha iyi 1s1 direnci gosterdigi rapor edilmistir. HQ-NLC’ye plantacare
2000 eklenmesiyle kore gore daha iyi permeabilite (%125,10) gdzlendigi
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bildirilmigtir. Stabilite ¢alismalarinda UV-A/UV-B radyasyonundan sonra HQ-NLC
kore gore daha iyi (%34,25) inhibisyon gosterdigi gozlemlenmistir. Mevcut
calismada NLC sistemi etkin maddenin 151k stabilitesi ve cilt permeabilitesini basarili
bir sekilde iyilestirildigi rapor edilmistir. Bu sayede, gelecekte transdermal iiriinler

icin NLC potansiyel bir tasiyici olabilecegi sonucuna varilmistir (92).

Tsaib ve arkadaslar ise ¢alismalarinda, antiinflamatuvar, antioksidan ve UV
koruyucu etkileri olan flavonoidlerden hesperitin ile g¢alisilmistir. Topikal salim
sistemlerinde gegirgenligin (permeasyon) bazen sorunlu olabildigini belirttikleri
arastirmalarinda; mikroemiilsiyonlarin transdermal uygulama sistemi i¢in potansiyel
tastyict oldugunu belirterek in vitro permeasyon ¢alismalari ile optimal bir
mikroemiilsiyon formiilasyonu tasarlamiglardir.  Gelistirilen —mikroemiilsiyon
formiilasyonun 1siktan koruyucu ve cilt iritasyonu etkisi ise in Vvivo calismalarla
incelenmistir. Calisma sonucunda, hesperitin yiiklii mikroemiilsiyonun, hesperitin
sulu ¢ozeltisi ve hesperitin izopropil miristatli siispansiyon dozaj formuna kiyasla
arttirillmig in vitro permeasyon gosterdigi bildirilmistir. Benzer sekilde ko-
stirfaktanin ilacin permeasyonu kapasitesi tizerindeki etkisi arastirildiginda propilen
glikoliin en fazla permeasyon oranim gosterdigi onu ethanol, gliserol ve polietilen
glikol’tin (PEG 400) de onu izledigi goriilmiistiir. Gilines koruyucu ajan ve
transdermal penetrasyon arttirict olan palmitat O’nun hesperitin’in permeasyon
oranimi arttirabilecegi bildirilmistir. /n vivo ¢alismalarm sonuglarma gore, hesperitin
yiiklii mikroemiilsiyonlarla tedavi edilen grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml sekilde cilt beyazlastirict etki olustugu ve cilt iritasyonunun azaldigi
goriilmistiir. Hesperitin  mikroemiilsiyonun etkili bir beyazlatma ajan1 olarak

kullanilabilecegini gosterdigi rapor edilmistir (93).

Hu Z-M ve arkadaslar1 hidrokinon’un ve tiirevlerinin cilt beyazlastiric1 ajan
olarak biyogiivenliliginin halen tartisilmali oldugunu bildirdikleri ¢alismada;
hidrokinon, arbutin ve deoksiarbutinin melanogenesis iizerindeki etkileri
arastirillmistir.  Aynmi ¢alismada, UV-A kaynakli oksidatif stres varliginda ve
yoklugunda cilt beyazlastirici etki arastirilmigtir. Tirosinaz aktivitesi, (14) C-tirosin

katilimiyla o6l¢iimlenirken; hiicre i¢i reaktif oksijen tirii (ROS) seviyesi ise;
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H(2)DCFDA floresan isaretlemesi ile 6l¢iimlenmistir. Hiicre canlilig1 ise metabolik
aktivitenin Ol¢iimiine dayali hiicre proliferasyon testlerinde yaygin olarak kullanilan
MTT (Metiltiazol difenil tetrazolyum) testi ile belirlenmistir. Sonugta, UV-A (3
Jlem?) her ii¢ bilesik igin toksik olmayan dozlarda kontrol (tedavi edilmeyen) ile
kiyaslandiginda tirozinaz aktivitesinde doz bagimli benzer inhibitér etkiye sahip
oldugu rapor edilmistir. Deoksiarbutinin ise daha az hiicre toksisitesi, antioksidan
potansiyeli ve potent tirozinaz protein ekspresyonundaki azalmaya olan etkisinden
dolay1 hidrokinonlar igin etkin ve giivenilir bir alternatif olabilecegi bildirilmistir (Hu

Z-M et al (94)).

Chen H ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, mikroemiilsiyon
bazli hidrojel formiilasyonlar1 ibuprofenin topikal salimi i¢in hazirlanmistir.
Ibuprofen icin miikemmel deri permeasyonu saglamak amaciyla iyi ¢oziiniirliik
kapasitesinden dolay1 etil oleate mikroemiilsiyonun yag fazi olarak kullanilmistir.
Mikroemiilsiyon {i¢lii faz diyagraminda etil oleat yag, tween 80 siirfaktan ve propilen
glikol ise kosiirfaktan kullanilarak olusturulmustur. Cesitli mikroemiilsiyon
formiilasyonlar1 hazirlanip, ibuprofen salimi domuz derisi franz difiizyon
hiicrelerinde in  vitro denenmistir. /n vitro permeasyon verilerine gore
mikroemiilsiyonun ibuprofen’in permeasyon oranini doymus ¢ozeltiye gore 5,72 ve
30 kez arttirdigt rapor edilmistir. Optimum formiilasyon; %3 ibuprofen, %6 etil
oleat, %30 tween 80/propilen glikol (2:1) ve sudan olustugu belirtilmistir.
Mikroemiilsiyonun hidrojel matriksini olusturulmak ve viskozitesini arttirmak icin
%1,5 oraninda ksantan zamki kullanilmistir. Gelistirilen mikroemdiilsiyon bazh
hidrojelin iyi stabilite gosterdigi ve ibuprofen’in topikal salimi i¢in umut verici bir

tastyict sistem olacagi rapor edilmistir (95).

Surabhia K ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada akne tedavisi, fotoaging,
skoamoz hiicre karsinomasinda ve psoriasis tedavisinde yaygin olarak kullanilan
tretinoinin daha uygun alternatif bir tasiyici sistem ile uygulanmasi i¢in lektinize
mikroemilsiiyon formiilasyonlari hazirlanmis ve incelenmistir. Bu sistem g¢alismada;
pH: 5.5 fosfat tamponu, isopropil miristat, tween 80 ve ethanol kullanilarak

hazirlanmistir.  Mikroemiilsiyonlar;, TEM (transmission elektron mikroskobu)
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kullanilarak karakterize edilmistir. /n vitro salim calismalari Laca farelerinin
derisinde yapilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda hazirlanan yeni mikroemiilsiyon
formiilasyonunun ve mikro emiilsiyon haline getirilmis jel tretioninin deriden
penetrasyonunu (piyasada bulunan iiriine gore, soliisyon/ jel i¢cinde bulunmasina
gbre) arttiginin goriildiigii rapor edilmistir. Incelenen mikroemiilsiyonun tretinoinin

icin uygun bir topikal sistem olabilecegi rapor edilmistir (96).
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8. SONUC

Calisma kapsaminda gelistirilen mikroemiilsiyon formiilasyonlariin ileride
daha detayli calismalar yapilarak piyasaya kazandirilmasi s6z konusudur. Sonug
olarak bu tez ¢aligmasinda titrasyon yontemi ile liggen faz diyagrami kullanilarak
hazirlanan hidrokinon igeren bu dermal mikroemiilsiyonlarin melazma hastaliginin
tedavisi i¢in umut verici oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle piyasada kullanilan
iiriinlere alternatif olarak kontrollii bir sekilde salim yaparak daha az dozlama

yapilarak hasta uyuncunun arttiracagi diisiiniilmektedir.
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