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OZET

Sacga Uygulanan K ozmetik Uriinlerde Sivi Kristal kullamlarak Etkinligin
Arttirilmasina Y 6nelik Calisma

Bu calismada kozmetik endustrisinde sa¢ bakim 0Orunlerine sikga katilan
pantenolun sivi kristal formlart hazirlanmistir. Pantenol, sagi kirilmaya, yipranmaya
karsi korur. Pantenol, yipranmis sag¢ Uzerinde iyilestirici ve sa¢g hacmini artirici
etkilerinden dolay:1 kozmetik alaninda genis bir kullamm alani bulmaktadir. Calisma
siiresince sag Uzerinde daha kalici olan ince bir film tabakas: halinde homojen yayilan,
emilsiyonlarin stabilite ve homojenite problemlerini gostermeyen, pantenolin sivi
kristal yap icerisinde tutuldugu formlasyonlar hazirlanmistir. Bu amagla yag fazi olarak
sivi vazelin ve hint yagi, yuzey etken madde olarak sodyum lauril silfat ve teksapon
kullanilarak hazirlanan tggen faz diyagramlarinda sivi kristal bolgeler belirlenerek
pantenol iceren sivi kristaller hazirlanmistir. Bu sivi kristal formulasyonlar tzerinde
salim, viskozite gibi kontroller yapilarak segilen formdller in vitro olarak gesitli sag
tiplerine uygulanmis ve emilsiyonlara gére sa¢ Uzerinde daha kalici bir film

olusturdugu ve yikamayla uzaklastirilmaya daha fazla direng gosterdigi gosterilmistir.
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ABSTRACT

A Study for Enhancement of the Efficacy Using Liquid Crystalsin Hair Cosmetic
Products

In this study, liquid crystal forms of panthenole which has been widely used in
the formulation of hair care products in cosmetic industry were prepared. Panthenole
protects hair against hair breakage and damage. Panthenole has wide usage in the field
of cosmetics as it possesses treating and volumizing effect on damaged hair. Liquid
crystal formulations bearing panthenole which form more stable and homogenously
spreading thin film layer on hair follicles have been prepared throughout the study.
These formulations do not exhibit the stability and homogeneity problems of
conventional emulsions. For this purpose, liquid paraffin and castor oil were used asthe
oil phase whereas sodium lauryl sufate and texapon were included to the formulations
as surface active agents. Triangular phase diagrams were prepared to determine the
regions in which liquid crystals form. Later, the panthenole bearing formulations were
prepared. Those formulations selected according to the outcome of the release and
viscosity studies were applied on varies types of hair and their effect was compared to
conventional emulsions. It was found out that the formulations of liquid crystals bearing
panthenole form more permanent film layer on hair follicles and are more resistant to
water upon washing up.
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1. GIRIS

Sac, fonksiyonel olarak insan organizmasinda ¢ok biytik bir isleve sahip olmasa
da sosyal yasamdaki ve insan psikolojisindeki etkileri cok yogundur. Glntimiiz modern
insam sag1 estetik unsur yaninda bir moda araci hatta bireyler arasindaki bir iletisim
araci olarak kullanmaktadir. Bu nedenle piyasada saga uygulanan ve sag bakim drunleri
kozmetik Urunler icinde temizlik trtinlerinden sonra en yaygin kullanima sahiptir.

Pantenol, glinimiiz sa¢ bakim drtnlerinde pantotenik asidin biyolojik etkilerini
gostermek Uzere provitamin olarak kullanilan, sa¢ bakim Urtnlerine yaygin bir sekilde
ilave edilen bir maddedir. GUniimiiz sa¢ bakim Urunlerinin hemen her tirdeki dozaj
formuna katilabilmektedir. Saca etkileri sagi koruyucu, kirilmaya karsi engelleyici,
yipranmis saclarda duzeltici ve 6nemli bir sekilde sag hacmini cogaltict olarak
siralanabilir. Bunun yaninda suda ¢ozindr bir madde olmasi nedeniyle sagin yikanmasi
esnasinda suyla uzaklasmakta ve yeterli etkinlik elde edilememektedir. Sivi kristaller ise
gunumiz kozmetik endustrisinde gittikce populerlik kazanan ve uygulama alan: bulan
yapilardir. Su ve yag fazini, emilsiyonlara gore daha diizgun, daha homojen, stabilite
problemleri daha az bir sekilde bir araya getiren yapilar olarak ¢ok genis bir kullamm
alam bulmaktadir. Emulsiyonlardan farkl: olarak tek tur bir madde gibi davranmasi, sag
gibi uygulanmasi zor ylzeylere homojen yayilmasini, istenen olctide bir film
olusturabilmesini ve emulsiyonlara gore daha kalici bir sekilde icerisindeki maddeleri
ylzeyde vermesini saglamaktadir.

Calismamizda sag bakim Urunleri igerisinde yaygin olarak kullamlan pantenoltin
sivi kristal formlarimin hazirlanarak gunimuz preparatlarindan farkli bir yaklasimla
daha etkin kullarilabilir bir formulasyon gelistirilmesi hedeflenmistir.

Calismamizin  hedefi dogrultusunda ©Oncelikle pantenol ile Ucgen faz
diyagramlar1 olusturularak sivi kristal fazin hazirlanmasina galisilmistir. Hazirlanan sivi
kristaller Uzerinde preparatif olarak kullanmlip kullamlamayacagin belirleyebilmek igin
viskozluk Olglimleri ve Franz hicresinden salim deneyleri yapilmistir. Daha sonra
olusturulan formullerin sag Uzerinde etkilerini gorebilmek igin segilen formuller cesitli
sa¢ tiplerine uygulanmis ve sonuglari istatistiksel olarak degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGi

2.1. SiviKristaller

2.1.1. SiviKristallerin Tanmim

Sivi krigtaller, kat1 kristallerin dizenli siralanmis yapisi ile izotropik sivilar
arasinda bir gecis formudur(1). Sivi kristaller katilarin optik 6zelliklerini(anizotropi,
birefringence), sivilarin mekanik 6zelliklerini(akicilik, ylzey gerilimi) gosterirler(2).
Sivi kristaller termodinamik olarak stabildirler ve erimenin tamamlanmadig: faz olarak
ifade edilebilirler(3).

St keristal Sm

Diizenhi dizilim Driizensiz vapt

Sekil 2.1. Sivi krigalerin yapisi

Sivi kristaller, mezomorfik faz ya da sivi kristalin faz olarak da
adlandiriimaktadir. Sivilar ve katillar arasinda gegis fazidirlar ve her iki fazin
ozelliklerini tasirlar. Emilsiyonlarda Ugtncl faz olarak degerlendirilirler ve yag/su
arayuiziinde olusurlar(4).

Emulsiyonlar uzun zamandir farmasttik preparatlarda kullanilan bir sivi fazin
diger sivi faz icerisinde dagilmasiyla olusan sistemlerdir. Bazi formulasyonlarda
emulsiyonun i¢inde Uglnct faz gozlenir. Bu faz “sivi kristal” olarak adlandirilir. Sivi
kristaller, kat1 kristaller ile izotropik siwvilar arasinda bir gecis fazidir. Bu faz,

emulsiyonlarin i¢ ve dis fazindan farklilik gosterir(2).



Sivi kristaller ilk olarak 1888 yilinda botanist Reinitzer tarafindan bulundu(5).
Swvi kristal adi ilk olarak Lehmann tarafindan onerildi(6). 1922’ de Frieden mezomorfik
yapt terimini 6ne surdi(7). 1969 yilinda Friberg, sivi kristallerin emilsiyonlarin
stabilitesini artirdigini ifade etti(8).

2.1.2. Sivi Kristallerin Siniflandiriimasi

Sivi kristaller, termotropik ve liyotropik sivi kristaller olarak iki ana gruba
ayrilir(3, 9,10).

Liyotropik sivi kristal Termotropik sivi kristal
Sekil 2.2. Sivi kristal cesitleri

Termotropik sivi kristaller kendi iginde U¢ gruba ayrilir:
1. Simektik sivi kristaller
2. Nematik sivi kristaller
3. Kolesterik sivi kristaller
Liyotropik siv1 kristaller de 3 gruba ayrilir.
1. Hekzagonal sivi kristaller
2. Lamellar sivi kristaller
3. Kubik sivi kristaller
Termotropik sivi kristaller, uygun bir organik molekilin 1sitilmasiyla
olusurlar(11). Simektik sivi kristaller, kisa eksenleri boyunca hizalanmislardir. Nematik
sivi kristaller ise, uzun eksenleri birbirine paralel olacak sekilde hizalannuglardir.
Kolesterik sivi kristaller, nematik sivi kristallere benzerlik gostermekle birlikte bazi



Ozelliklerinden dolayr nematik sivi kristallerden ayrilirlar(12). Kolesterik sivi kristaller,
termotropik sivi kristaller iginde en karmasik yapiya sahip olan gruptur. Tabakalar
halinde bulunurlar. Molekillerin uzun eksenleri birbirine ve icinde bulunduklar:
tabakalara paraleldir(13, 14). Belirli bir sicaklikta zincir diziliminin uzamas: daha
kararl: bir yap1 olusmasina neden olur. Nematik sivi kristallerde zincir yapisi kisayken,
simektik sivi kristallerde bu yap1 uzar(15).

Liyotropik siv1 kristaller, dogada kendiliginden var olan yapilardir(16,17,18). Bu
gruptaki kristaller, iki ya da daha fazla maddenin karistirilmasiyla olusurlar.
Bilesenlerden biri amfifilik madde digeri ise sudur(19,20). Hekzagonal sivi kristaller,
silindirik agregatlardan olusurlar(21,22). Hekzagonal faz, YEM(ylzey etkin madde)
miktarinin fazla, yag miktarinin az oldugu durumlarda gozlenir ve akiciliklar: azdir(23).
Lamellar sivi kristaller, birbiri Uzerinde kayabilen tabakalardan olusur. Bu fazda,
hidrokarbon zincirleri dizenli bir dizilim gosterir. Bu faz, daha az seffaftir ve
vizkozitesi azdir(7, 24, 25). Kubik sivi kristallerde, molekiller kiresel sekilde
bulunurlar. Vizkoziteleri yiksek ve genelde seffaftirlar(22).

2.1.3. Sivi Kristallerin Ozellikleri

Swvi kristaller, kat1 kristaller ile izotropik sivilar arasinda bir gegis fazidir. Sivi
kristaller katilarin optik 6zelliklerini, sivilarin mekanik 6zelliklerini gosterirler(2,26,27).

Biyolojik yapilara benzerlik gosterirler. Son zamanlarda yapilan calismalar,
hiicrelerde bulunan sivi kristal yapiya benzerlik gosteren seramid gibi lipidlerin deri
hidratasyonunu azalttigini ortaya koymustur(4).

Sivi kristallerin optik ozellikleri incelendiginde optik rotasyon, dikromizm,
birefringence(cift kirimm) oOzelligi gosterdigi gorulmustiar. Sivi kristaller, karsilikl
polarizator arasina konuldugu zaman gorundr hale gelir(23). Dikromizim, polarize
151N bilesenlerinden birinin digerine gore daha kuvvetli olmasidir. Bilesenlerden
birinin vektori saat yonunde, digeri saat yoninin tersi yonunde hareket eder(28).
Birefringence 0zelligi, 1s1k 1sinlarinin farkli kirilma indekslerine sahip olmasidir(23).
Birefringence 6zelliginden dolay: polarize 1g1k mikroskobunda kolayca tamnabilirler(2).



Sivi kristallerin termal Ozellikleri incelendiginde, 1s1 etkisiyle sivi kristallerin
cesitli fazlara donustugt gozlenmistir. Sivi kristaller isitildiginda izotropik sivilara,
sogutuldugunda kat1 kristallere dontsur. Ayrica 1si uygulamas: sivi kristallerin, farkl:
sivi kristal fazlara gegmesine de sebep olabilir(29).

Swvi kristaller elektiriksel 6zellik gosterirler. Bu 6zelliklerinden dolay: eloktronik
teknolojisinde tercih edilirler. Bu 0zelligi en fazla gOsteren grup nematik sivi
kristallerdir. Bunlar elektrigi iletme 6zelligine sahiptirler ve uniform dizilim gosterirler.
Bu sayede iletkenlik diizenlilik gosterir(5).

Swvi kristaller, sivilarin akis 6zelligini gosterirler(2). Hekzagonal fazda, YEM
miktarin fazla, yag miktarin az olmasi sebebiyle akiciliklart azdir(23). Lamellar sivi
kristaller, birbiri Uzerinde kayabilen tabakalardan olusur. Bu faz, daha az seffaftir ve
vizkozitesi azdir(7). Kibik sivi kristallerde, molekuller kiresel sekilde bulunurlar.
Vizkoziteleri yiuksek ve genelde seffaftirlar(22). Termotropik sivi kristallerde ise
simektik faz, daha kisa zincirlerden olustugu icin nematik fazdan daha viskoz bir yapiya
sahiptir. Kolesterik fazin viskozites, bu iki faz arasindadir(12).

2.1.4. Sivi Kristallerin Taninmas

Sivi kristallerin fizikokimyasal 6zellikleri X-1s1m difraktometrisi, NMR(NUKkleer
magnetik rezonans) spektroskopisi, DSC(diferansiyel tarama kalorimetrisi) ve reolojik
testlerle 6lcllebilmektedir. Ayrica polarize 11k mikroskobu altinda taninmaktadirlar(4).

2.1.4.1. Polarize I sik Mikroskobu Y 6ntemi

Swvi kristallerin belirlenmesi icin en yaygin olarak kullanilan yontem polarize
151k mikroskobu yontemidir. Y éntem ucuz, kolay bulunabilir ve basittir.

Swvi kristali gorebilmek amaciyla cihaza polarizator takilmaktadir. Sivi kristaller
Gift kirimim Ozelligi gosterdikleri icin polarize 151k altinda gorunir hale gelirler.

Polarize 151k mikroskobu, sivi kristal varligini saptayabilmekle birlikte, sivi
kristal tipini ¢ok iyi bir sekilde tespit edemez. Sistemdeki sivi kristal tipini tespit etmek
icin diger yontemlere ihtiyag duyulur(23).



2.1.4.2. X-Isim Difraktometrisi

X-1ginlar1, boslukta yol alabilen ve bazi maddelerden gecebilen yiksek enerjili
dalgalardan olusur. X-is1m, maddelerin kristal ve molekdl yapisimt incelemekte
kullanilan bir yontemdir. Kristallerdeki atomlar dizenli bir yerlesim igindedir ve X
isinlarint kirllmaya ugratacak kadar birbirlerine yakindirlar. Bunun sonucu olarak, bir
kirtmim deseni olusur(29). Sivi kristal tiplerinin belirlenmesinde kullanilan en yaygin
yontemdir(30,31).

2.1.4.3. Diferansiyel Tarama Kalorimetris

DSC yonteminde, 6rnek ve referans maddeye sirekli ve sabit hizda artan
sicaklik uygulanmaktadir. Burada birbiri ile esdeger 1s1 veren iki ayri 1sitici ile 1sitilan
ornek ve referanst aym sicaklikta tutmak icin Ornek veya referans maddeye 1si
eklenmektedir. Kaybedilen bu 1s,, 6Ornekte olusan endotermik ya da eksotermik
reaksiyonlar sonucu kazanilan 1siy1 kompanse etmektedir(32,33).

2.1.4.4. Nukleer M agnetik Rezonans Spektroskopisi

NMR spektroskopisi, son yillarda yaygin olarak kullamlan bir yontemdir. NMR
yonteminde elektromanyetik radyasyon, radyofrekans aamnda absorblanir.
Radyofrekans alanina konan bir analiz Orneginin elektromanyetik radyasyonu
absorblamasi, bu 6rnegin karakterine baglidir. Absorbsiyon, molekilde bulunan bazi
atom cekirdeklerinin bir fonksiyonu olup bu absorbsiyondan elde edilen pik
yuksekliklerine karsi1 frekanslarin isaretlenmesiyle olusan grafige ‘NMR  spektrumu’
denir(34,35).

2.1.5. SiviKristallerin Avantajlari
Sivi kristaller, emilsiyonlarin stabilitesini artirirlar. Bu olay iki farkl

mekanizma ile gergeklesir. Ilk mekanizmaya gore, sivi kristaller emulsiyonlar icinde
tabakalar halinde bulundugundan fiziksel bir bariyer olustururlar. Bu bariyer, emtlsiyon



damlaciklar1 arasina girerek damlaciklarin  hareketlenmesini  ve  emilsiyonun
dalgalanmasimi  onler. ikinci mekanizmaya gore ise; sivi kristaller damlaciklar
arasindaki mesafeyi uzatarak Van der Walls guclerini azaltip viskozitenin artmasina
neden olurlar. BoOylece damlaciklarin kimelesme egilimi azalarak stabilite artar.
Stabilite, sicakliga bagli olarak degisir. U¢ sicaklik noktalarinda sivi kristallerin
koruyucu bariyeri olusturamadiklar: gbzlenmistir(2,3,8).

Sivi kristaller, stratum corneum tabakasiyla ¢ok buylk benzerlik gosterir.

Bu iki faz arasindaki etkilesim, Griinin deri Uzerine iyi penetre olmasint ve uzatilmis
kontrollt salim yapmasini saglar(2). Maddelerin sivi kristal igine hapsedilmesi, lipolilik
maddelerde cozinmesine oranla, stratum corneumdan daha fazla geger(36). Sivi
kristaller, derinin hidratasyonunu oOnlerler. Kontrolli salim sistemleri gibi hareket
ederler. Son zamanlarda yapilan ¢alisgmalar, hiicrelerde bulunan sivi kristal yapiya
benzerlik gosteren seramid gibi lipidlerin deri hidratasyonunu azalttigim ortaya
koymustur(4). Lamellar sivi kristaller stratum corneumun esnekligini ve yumusakligini
artirarak transepidermal sivi kaybinmi azaltirlar(2).

Sivi kristaller, vitaminler, antioksidanlar ve bazi yaglarin fotodegredasyonunu ve
termodegredasyonunu Onlerler. Cevre kosullarina hassas bu maddeler, sivi kristal
icerisine hapsedilerek cevre sartlarindan korunurlar(2,3,4).

Sivi kristaller, birefringence ve dikromizm 0zelliginden dolayr kozmetik
preparatlarin renklendirilmesinde avantaj saglarlar. Bu amagla en gok kolesterik sivi
kristaller kullanilir. Kolesterik sivi kristallerde bulunan sarmal yapi sayesinde, trinler
farkl: sicakliklarda farkli isimalar yaparak uzun siire renk canliligint korurlar(3,16).

Swvi kristaller, ¢ozinurligli az olan bazi maddelerin ¢ozunurlGguni artirirlar.
Sivi kristallerde hem su hem de yag fazi bulunur. Bu 6zellik sayesinde ¢ozindrltgi zor
olan maddeler sivi kristal igine hapsedilir ve her iki fazda da ¢oziinmesi saglanir(36).

Y apilan incelemeler, sivi kristallerin maddeyi kontrolli ve uzun siirede saldigin
gostermistir(37). Sivi kristal teknigiyle hazirlanan trinlerde etki siiresi uzar ve etken
maddenin salimmt sivi preparatlara gore daha homojendir(4).



2.2. Emulsiyonlar

Emulsiyonlar, birbirleriyle karismayan iki sivimin birbiri icinde dagilmasiyla
olusan heterojen sistemlerdir. Termodinamik olarak dayanikli1 degildirler(38).

Emulsiyonlar 3 kisimdan olusur:

1- Dispersiyon fazi(dis faz ya da devaml: faz)

2- Dispersfaz(ic faz)

3- YEM(39)

2.2.1. Emilsiyon Tipleri

Emulsiyonlar, dispersiyon ortami ve emuilsiyon damlaciklar: olarak iki fazdan
olusur. Su icinde yag (y/s) ve yag icinde su (sly) emilsiyonlar1 olarak iki simifa
ayrilirlar.

Hidrofilik emulsiyon yapici kullamldiginda, su sirekli fazdir ve vy/s
emilsiyonlar1 hazirlanir. Lipofilik emilsiyon yapici kullamimas: durumunda ise, yag
sirekli fazdir ve s'y emulsiyonu hazirlanir(40).

Basit ve karmasik emilsiyonlardan baska, daha karmasik yapiya sahip
emilsiyon sistemleri de gelistirilmistir. Bunlar, coklu emulsiyonlar, mikroemilsiyonlar,
florokarbon emilsiyonlar kuru emilsiyonlar ve submikron emulsiyonlardir.

Ayni anda gy ve y/s tipindeki emlsiyonlar1 bulunduran sistemlere coklu
emilsiyonlar denir. Bunlar gy/s ve y/dly tipi emilsiyon olustururlar. Cok kugik
damlacik boyutuna sahip (<140 nm), saydam ve dayanikli dispersiyonlara
mikroemulsiyonlar denir. Cesitli yontemlerle veya adsorban ilavesiyle kat1 hale getirilen
emulsiyon tipi kuru emdlsiyonlardir. Kurutma islemi sonucunda su fazi uzaklasmakta
ve kat1 tasiyict yag fazini icine almaktadir. Bu sistemler toz halindedir ve in vivo
ortamlarda veya sulu ¢ozelti ile temas ettiginde kolayca y/s emitlsiyonuna donUstr.
Submikron emulsiyonlar ise, son yillarda gesitli terapétik uygulamalar igin kolloidal ilag
tasiyici sistemler olarak 6nem kazanmistir. Damlaciklarin koalesansini énlemek igin
negatif zeta potansiyele sahiptirler. Duslk biyoyararlanim gosteren ve kisa yari omarli

etkin maddelerin farmakolojik etkilerini ve biyoyararlanimini artirirlar(38).



2.2.2. Emulsiyonlarin Hazirlanmasi

Emulsiyonlar termodinamik olarak kararsiz sistemlerdir. Hizli bir sekilde,
olustuklar: iki faza ayrilirlar. Bir emilsiyon olusturmada yag ve su fazlar1 arasindaki
ylzeyleraras: alan artirilmaya calisilir. Boylece emilsiyon, ayr1 ayr1 fazlardan daha
blylk ylzeylerarast alana sahip olur. YUzeylerarasi gerilimin siddeti dogrudan
ylzeylerarasi alan ile orantilidir. Bir emilsiyon olusurken, yizeylerarasindaki ciddi
artis, emulsiyon sisteminde biyUk oranda enerji artisi oldugunu gosterir. Dagilan
damlaciklar birlesince, bu enerji kaybolur. Bu nedenle, emilsiyon kararliligini: saglamak
zordur. Emulsiyon olusturmak icin gereken enerjiye olusturma enerjisi denir. Olusturma
enerjisi, mekanik ve kimyasal enerjinin toplamidir. Yizey etkin maddeler ve
sirfaktanlar, yuzeylerarasi gerilimi dusurme Ozelligi tasir. Yizey etkin maddelere
emulsiyon yapici gjan da denir(40).

Y EM’ lerin emiilsiyon olusturma mekanizmasi Ug teori ile agiklanir:

1- Araytizey gerilimini disurmek ve termodinamik stabilizasyonu saglamak,
2- Bir arayiizey filmi olusturmak ve koalesansa kars1 mekanik bariyer saglamak,
3- Bir elektriksel cifte tabaka olusturmak ve elektriksel bariyer saglamak(38).

2.2.3. Emulsiyonlarin Ustiinlikleri

-Tad: kotu olan etkin maddelerin oral yolla kullanimlarinda istenmeyen tat ve
kokular maskelenebilir.

-Etkin maddelerin kat1 ilag sekillerine gore emilimleri artirilabilir.

-Etkin maddenin emilimi ve penetrasyonu kontrol edilebilir.

-Peptitler(insilin, kalsitonin, vb) ve heparin gibi makromolekillii maddelerin
gastro intestinal sistem kanalinda emilimi artirilabilir.

-Cozeltilere oranla etkin maddenin kimyasal stabilites saglanabilir(38).



2.2.4. Emulsiyonlarin Eczacihikta Uygulamalari

Emulsiyonlar, oral, topikal ve parenteral yoldan kullanilabilirler. Oral yoldan
kullanimdaki amag, tadi kot olan maddelerin tadimi maskelemek, bazi etkin maddelerin
emilimini ve biyoyaralanimini artirmaktir. Topikal uygulananlarin ¢ogu deriye ve
mukozaya uygulamir ve kozmetik amagla kullamlir. Bu tip emilsiyonlarin, kolay
uygulanabilir olmasi icin viskozitenin kontrol edilmesi ve goérintstnin kullanic
tarafindan kabul edilebilir 6zellikte olmasi gerekir. Parenteral emilsiyonlar, yagda
¢Ozlinebilen etkin maddenin uygun bir tasiyici ile ¢ozinmesi ve karisimin emilsifiye
edilmesi sonucu hazirlanirlar. Parenteral emulsiyon hazirlamak ¢ok kolay degildir.

Emulsiyonlarin Klinikte kanser kemoterapisi, antimikrobial ila¢ tedavisi,
diagnostik goruntileme, oftalmik hastaliklarin tedavisi, kan yedegi ve as1 olarak
kullamim potansiyeli bulunmaktadir.

Emilsiyonlarin  nazal yoldan uygulamalariyla ilgili calismalar da
bulunmaktadir. Ornegin insulin iceren lipit emilsiyon ile insulinin nazal emilimi
artmistir(38).

2.2.5Ylzey Etkin Maddeler

Polariteleri farkli iki fazin ylzeylerarasi ¢zelliklerinin degismesine yol agan
amfifilik maddeler, yizey etkin madde olarak tammlamr. YEM’ler, yizeylerarasi
gerilimi disUrdrler.

Gibbs adsorbsiyon izotermi kuralina gore, yuzeylerarasinda tabakalar ve
yuksek degisimlerde miseller agregatlar olustururlar. Bu termodinamik esitlige gore,
YEM, iki bilesenli bir sistemin yizeylerarasindaki serbest enerjiye katkida bulunan
maddedir.

YEM'’lerin kimyasal yapilarinda, bir hidrofilik bir de hidrofobik olmak Uzere
iki grup bulunur(40).
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2.25.1. Yizey Etkin Maddelerin Siniflandirilmasi

Ylzey etkin maddeler amfoterikler, anyonikler, katyonikler ve noniyonikler
olarak 4 ana gruba ayrilr.

2.25.1.1. Amfoterikler

Hidrofilik grubun tasidigi yuk, ortamin pH’sina bagli olarak degiskenlik
gosterir. Bu tip YEM'’ ler, dusik pH degerinde pozitif yik, yuksek pH’da ise negatif yik
tasirlar. Orta pH degerinde yuk notrallesir. Kozmetik alanda kullammlar1 azdir. Cilt ve
sag preparatlarinda zayif temizleyici olarak kullanilirlar. Bu grup 3 ana gruba ayrilir:
acil/dialkil etilendiaminler ve tirevleri, N-alkiloamino asitler, fosfatidler.

2.2.5.1.2. Anyonikler

Hidrofilik grubu olusturan molekilde negatif yuk tasiyan YEM’lerdir.
Kozmetik preparatlarda ¢ok yaygin olarak kullanilirlar. Baglhica kullamm amaglar:
temizlemedir. Bu grup YEM’lerde karboksilatlar, stlfurik asit esterleri, stlfonik asit
turevleri ve fosforik asit esterleri yer alir.

2.2.5.1.3. Katyonikler

Noniyonik ve amfoterik yizey etkin maddelerle gecimli olan katyonik
YEM'’ler, anyonik YEM’lerle suda ¢oziinmeyen kompleks olusturduklar: igin birlikte
kullamlmazlar. Cilt, sa¢ ve mikroorganizmalar gibi negatif yikli organizma ve
maddelere kuvvetli adsorbe olurlar. Kozmetik amagla kullamlan baglica yizey etkin
maddeler, katerner amonyum tuzlaridir. Bu grupta yer alan diger YEM’ler alkil aminler
ve alkil imidazolinlerdir.
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2.2.5.1.4. Noniyonikler

Kozmetik kullamminda gegerli pH degerlerinde, amfifilik molekilde higbir
yuk olmamasi durumunda, maddeye noniyonik denir. Yapilarina bagli olarak HBL
degerleri 2 ve 8 olabilir. Diger sinif ylizey etkin maddelerle gegimlidirler. Bu sinifa ait
maddelerin ylzey etkin 6zellik gosterebilmeleri icin, serbest OH grubu veya eter grubu
icermeleri gerekmektedir. Kimyasal yapilarina gore siniflandirilirlar. Alkoller, esterler,
eterler, amin oksitlerve alkanolamidler bu gruba girer(40).

2.2.5.2. Yuzey Etkin M adde Segimi

Emulsiyon segiminde en ¢ok kullamilan yontem, HLB(Hidrofil lipofil denge)
sistemidir. YEM’lerin suda ve yagda ¢ozinen kisimlari arasindaki dengedir ve bir
YEM’in fonksiyonunu belirler. HLB’ye gére YEM'’ler 1-40 arasi numara alir. Degerleri
1-10 arasinda olanlar lipofil, 10-40 arasinda olanlar hidrofildir(39).

Cizelge 2.1. Y lizey etkin maddelerin HLB degerleri

HLB  Sudadagiimasi Emulsiyon Tipi
1-3 Hig -
3-6 Zayif gy
6-8 Calkalama ile sitsii dagilim |slatma ajan
8-10  Dayanikl sitsii dagilim |slatma ajan,
yls
10-13 Yarisaydam-berrak dagilimlar yls
>13 Berrak ¢ozelti y/s,
¢OzUndlrme ajan

Bir YEM’in tasimas: gereken Ozellikler sunlardir:
1. Y Uzey etkin olmal1 ve yiizey gerilimini 10 dyn/cm’ nin altina dustrebilmelidir,
2. Disperse olan damlaciklar etrafinda adsorbe olmali, araylzeyde film
olusturmal1 ve koalesansa engel olmalidir,
3. Emilsiyon viskozitesini artirmalidhr,
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4. DUsuk derisimlerde bile emilsiyon olusturucu etkisi olmalidir,
5. Suyu seven polar ucu ve yag1 seven nonpolar ucu olmalidir,
6. Toksik olmamalidir(38).

2.3. Pantenol
2.3.1. Pantenoltiin Tanimi

Pantenol, pantotenik asidin biyolojik olarak aktif olan alkol ttrevidir ve sa¢ ve
derinin dogal yapisinda bulunur(41,42). Pantotenik asit, vicutta karbonhidrat, yag ve
nitrojen bilesiklerinin metabolizmasinda énemli bir rol oynayan koenzim A(CoA) nin
bilesenidir(43-45).

Pantenol, kozmetik preparatlarda, multivitaminlerde ve baz1 parenteral
preparatlarda kullanilir ve pantotenik asit kadar biyolojik aktivite gosterir. Sulu
cOzeltileri pantotenik asidin sulu ¢ozeltilerinden daha stabildir(7). Preparatlarda % <0,1
— 5 oramnda bulunur(46).

oH

H
0

Sekil 2.3. Pantenol tin kimyasal yapisi

OH
M oH
] i)

Sekil 2.4. Pantotenik asidin kimyasal yapisi
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Pantenoltin diger isimleri;

Butanamide, 2,4-dihidroksi-N-(3-hidroksipropil)-3,3-dimetil-, (R)-
Butiramide, 2,4- dihidroksi-N-(3-hidroksipropil)-3,3-dimetil -, D-(+)-
Butanamide, 2,4- dihidroksi-N-(3-hidroksipropil)-3,3-dimetil -, (2R)-
D-Pantenol

Dekspantenol

Dekspantenolum

Pantenol

Propanolamin, N-pantol-

d-Pantothenil alkol (47,48)

2.3.2. Pantenolun Fizikokimyasal Ozellikleri

Pantenol, 2,4-dihidroksi-3,3-dimetilbltirik asit ile R-alaninin bir amid bagiyla
birlesmesi sonucu olusur(49-51).Pantenol, stabil olmayan pantotenik asidin alkol
formudur, vicutta pantotenik aside dondsdr. Pantenolun formult CoHi19NO4 dur.
Molekul agirligi 205,25 g/ moldir. Sivi halde bulunur. Su, metanol ve propilen glikolde
iyl ¢Ozundr; etanol ve kloroformda ¢ozinir; gliserinde zor ¢6zinlr ve yaglarda

¢Oziinmez. pH’ s1 asidiktir(52).
2.3.3. Pantenoliin M etabolizmasi
2.3.3.1. Absorbsiyonu ve Biyoyararlanm

Diyetle alinan pantotenik asit bagli ve serbest halde bulunur. Bagli form CoA’da
bulunurken serbest form kalsiyum-D-pantetonat olarak bulunur. CoA, intestinal kanalda
defosfo-CoA, fosfopantein ve pantetine donusir. Pantetin, pantotenik aside hidroliz
olur. Pantotenik asit ince barsaktan absorbe olur. Absorbsiyonun biyik kismi pasif
difiizyonla olurken kuiguk bir bolimu aktif transportla gergeklesir(52). Pantotenik asidin
biyoyararlammu hakkindaki bilgiler kisitlidir(41,49). Bir calisma dogal gidalardan

alinan pantotenik asidin biyoyararlaniminin %50 oldugunu gostermistir(41).
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2.3.3.2. Dagilma

Pantotenik asit ilk olarak portal dolasimla karacigere gelir. Buradan viicuda
dagilir(52). Hem plazmada hem de eritrositlere bagli olarak bulunur(41,49). Diyetle
alinan oran ile plazma konsantrasyonu arasinda paralellik bulunmaz. Pantotenik asidin

hiicrelere gegisi sodyum kanallariyla olur. Kalp ve bobrekte yogun olarak bulunur(41).
2.3.3.3. Metabolizma

Pantotenik asit, pantotenat kinaz katalizorliglinde CoA sentezine katilir.
2.3.34. Atilma

Pantotenik asit, Uriner sistem ile atilir. Idrarda atilma seviyesi diyetle alinan
pantotenik asit seviyesine bagli olarak degisir(41).

2.3.4. Etkilesimleri

Pantenol, askorbik asit ve diger B grubu vitaminlerin etkisini indikler(41).
Biotin ve pantotenik asit gastrointestinal kanalda ayni bdlgede absorbe olurlar. Bu
nedenle yuksek oranda pantotenik asit, biotin absorbsiyonuna engel olabilir(52).
Y Uksek oranda yag, distk oranda protein iceren diyetlerle beslenmek pantotenik asit
eksikligine yol acar(41).

2.3.5. Endikasyonlari

Pantotenik asit, romatoid artrit vakalarinda, CoA sentezi ile eneji
metabolizmasinda, yaniklarda, cilt irritasyonlarinda, hepatit A’da, muskiler
distrofilerde kullamlir. Pantotenik asit, sag icin gok 6nemli bir maddedir. Sag bakiminda
ve kayiplarin 6nlenmesinde siklikla kullanilmaktadir(41).

2.3.6. Kontrendikasyonlari

Oral ve parenteral pantenol, barsak tikanikligi ve hemofili durumlarinda
kontrendikedir. Ayrica pantenol iceren preparatlara karsi duyarliligi olanlar
kullanmamalidir(52).
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2.3.7. Kullamim Dozu

Cizelge 2.2. Pantotenik asidin kullamm dozlar

Pantotenik asidin kullamim dozlari

Y enidogan

0—-6ay 1,7 mg/gun ~ 0.2 mg/kg
7—-12 ay 1,8 mg/gun ~ 0.2 mg/kg
Cocuk

1-3yas 2 mg/gin

4 —8yas 3 mg/gin

9-13vyas 4 mg/gin

14 - 18 yas 5 mg/gin

Erkek

> 19 yas 5 mg/gin

Bayan

> 19 yas 5 mg/gin

Gebe

14 - 50 yas 6 mg/gin

Emziren

14 - 50 yas 7 mg/gun

2.3.8. Yan Etkileri

Pantenoltin topikal kullamminda kontakt dermatit vakalar1 gbzlenmistir.

2.3.9. Miktar Tayin Y 6ntemleri

Kan, idrar ve dokulardaki pantotenik asit miktar1 bira mayas: veya lactobacillus
assay yontemiyle ya da RI A(radyoimmunoassay) yontemiyle 6l¢ulr.

Preparatlarda pantenol 6lcimi USP X X1V’ e(Amerikan Farmakopesi) gore susuz
titrasyon ile yapilmalidir(53,54). Ancak ¢esitli calismalarda pantenolin gaz
kromatografisi, ince tabaka kromatografisi ve kolorimetrik ve volumetrik titrasyon gibi
yontemlerle de miktar tayininin yapilabilecegi gosterilmistir(46,54,55).
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2.3.10. Pantenoliin Sag ve Viicut Bakiminda K ullanim Oranlari

Pantenol ¢esitli sag ve vicut bakim Urgnlerinin igeriginde yer almaktadir.
Preparatlarda kullanilan pantenol yuzdeleri asagidaki cizelgede verilmistir.

Cizelge 2.3. Pantenol Uin sag ve viicut bakim triinlerinde kullanim oranlar

Pantenoliin sa¢ ve vicut bakim trinlerinde kullanim oranlari
Urin Oran

Durulanan sa¢ bakim kremleri % 1,0-5,0
Durulanmayan sa¢ bakim kremleri % 0,1-5,0

Sac tonigi/Serum % 0,3-1,0

Y Uiz ve viicut losyonu % 0,2-1,0

Anti-aging serum % 0,4-2,0

Guines sonrasi losyonu % 0,5-2,0

2.4. Sag

2.4.1 Saqin Yapis

Insan sag1 gok sayida degisik bilesenden olusur. Her bilesen kendine 6zel degisik
kimyasal Ozellikler gosterir. Sagin %65-95'ini aminoasit polimerlerinin  biraya
gelmesiyle olusan proteinler olusturur. Sagin geriye kalam su, yag, pigment ve eser
elementlerden olusur. Sactaki en 6nemli animo asitlerden biri sistindir. Sagtaki sistin
miktarina gore sa¢ degisik fiziksel 6zellikler gosterir(56,57).
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Sekil 2.5. Sacin yapisi

Sag, korteks ve kiitikil tabakasindan olusur. Bazi durumlarda ortada medulla
tabakasi gozlenir(57).

2.4.1.1. Katikul
Katikdl, Gst Gste dizilmis doku katmanlarindan olusur. Her bir kitikdl hicresi
0,3-0,5 um kalinhiginda, 5-10 pm uzunlugundadir. Her hiicre cesitli katmanlardan

olusur. Bu katmanlar epikutikil, A tabakasi, eksokitikil, endokutikil, i¢c tabaka ve
hicre zaridir(57).
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Kutikdl htcresinin en disinda epikutikil tabakast bulunur. Bu tabakamn Ustiinde
ince bir tabaka halinde 18-Metil Eikosanoik asit (18-MEA) bulunur. A tabakasi ¢ok
yuksek oranda (%30) sistein igerir ve her hiicrenin dis kisminda yer alir. A tabakasi saca
mekanik diren¢ ve elastikiyet kazandirir. Eksokitikdl, A tabakasina komsudur ve
yuksek oranda sistein icerir(%15). Kutikdl hicrelerinin en icinde yer alan ince tabaka i¢
tabaka olarak adlandirilir. Eksokutikil ve i¢ tabaka arasinda %3 oramnda sistein iceren
endokditikul tabakas: vardir. Hiicre zar1 kendi iginde katmanlara ayrilir. Bunlar i¢ 3-fazi,
O-fazi ve dis B-fazidir(57).

2.4.1.2. Korteksve M edulla

Korteks, kortikal htcreler, hicreler arasi baglar ve hiicre zar kompleksinden
olusur. Kortikal hiicreler 1 - 6 um kalinliginda ve 100 pm uzunlugundadir. Korteks, sag
teli boyunca uzanir ve sa¢ telinin i¢ tabakasim olusturur. Kortikal hticrelerin biyik
boltmina 0,1 — 0,4 um capindaki makrofibriller olusturur. Her makrofibril i¢ kisimda
7,5 nm ¢apinda mikrofibril tabakasi ve matriks igerir. Mikrofibrillerde %6 , matrikste
%21 oramnda sistein bulunur. Hicre zar kompleksi, hticre zar1 ve kitikdl ile kortikal
hicreleri baglayan zarlardan olusur(57).

Medulla, sacin ¢ok kiglk bir kismint olusturur. Sagin mekanik 6zelliklerinin
olusmasinda rol oynadigi sanilmaktacdir(57).

Kitikil sagin dis tabakasini olustururken keratinin neredeyse tamamimn yer

aldig1 korteks sagin sertligini olusturur(58).

2.4.2. Kihin Kimyasal Yapis

Killarin kimyasal yapisinin en onemli bileseni, kil agirliginin %65-95ini
olusturan proteinlerdir. Diger kisimlar su, pigment, yaglar ve eser elementlerden olusur.
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2.4.2.1. Protein

Kil yapsinda bulunan aminoasitler, peptit baglariyla birbirlerine baglanarak
uzun zincirli proteinler olustururlar. Sa¢ keratini suda ¢ok az cozinen kararli ve
proteolize direncli bir yap1 gosterir. Bunu saglayan disilfir baglaridir. Keratinin blyuk
bir kismu kortikal hticrede bulunur. Kitlkdl tabakasinda da protein bulunurken
medulladaki protein igerigi 6nemsiz denebilecek kadar azdir. Bu protein karakteristik
olarak ¢oziinmez.

K1l aminoasit icerigi sistein, treonin, fenilalanin, arginin ve triptofandan olusur.
Sistein, sacta en ¢ok bulunan aminoasittir. Kitikil tabakasinda en ¢ok sistein, sisteik
asit, prolin, treonin, izolésin, metyonin, fenilalanin ve arginin bulunur. Medulladaki
protein icerigini analiz etmek guctir. Az miktarda sistein, silfir ve asidik/bazik
hidroksiaminler bulunur.

Keratinin su tutma kapasitesinden amino ve guanido gruplarina baglanma
sorumluyken, nem oram %25’ in altinda oldugu zaman su molekulleri hidrofilik yapilara
baglanmir. Nem arttik¢a kilin emme yetenegi de artar ve su baglama enerjisi azalmaya
baslar. Nem orani %80’ nin Uzerine gikarsa, sa¢ sagligi olumsuz etkilenir(40).

24.2.2. Lipitler

Kil yag icerigi sebum ve daha az miktarda serbest yag asitleri, esterler, gliseril,
hidrokarbonlar ve alkol gibi nétral yaglardan olusur. Insan saginda kil yag iceriginin
Onemi azdir. Yasla beraber kil yag miktar1 azalir. Bu azalma kadinlarda daha
belirgindir(40).

2.4.2.3. Eser Elemetler
Eser elementler, saclarla hem eksojen hem de endojen yollardan etkilesebilirler.
Endojen kaynaklar olarak matriks, baglayici doku papillasi, sebase, erkin ve apokrin

bezler ile yizey epidermisi 6nemlidir. Endustriyel maddeler ve sag kozmetikleri eksojen
kaynaklar1 olusturur(40).
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2.4.3Kihn Fiziksel Ozellikler

2.4.3.1. Renk

Sac rengi korteksteki pigment dagilimina baglidir. Pigmentler iki sinifa ayrilir:
Eumelanin ve feomelanin. Eumelanin saga kahverengi-siyah renk verirken, feomelanin
saca kirmizi-sar1 renk verir. Sagin son rengi eumel anin-feomelanin oramna baglidir.

2.4.3.2. Parlaklhik

Sac, saglikli kosullarda govdeyi saran kitikdl tabakas: sayesinde oldukga parlak
gorundr. Katikdl, 1181 duzenli bir sekilde yansitir. Sa¢ uzadikga fiziksel olarak zarar
gordr ve katikdl pullar: verisizlesip dokltr. Bu durumda sag donuk gorindr.

2.4.3.3. Esneklik

Saca seklini veren ve esnekligi saglayan tabaka kortektir. Sagin esneme 6zelligi
sayesinde sa¢ sekil degistirebilir ve hasar gérmeden kisa bir sire sonra eski halini
alabilir. Sag 1slatilirsa boyu uzar. Ancak ¢ok fazla gerilim sagin kopmasina neden olur.
Sacin esnekligini korteksteki uzun keratin fibriller saglar. Kalict kimyasal uygulamalar
korteks etkiler; dolayisiyla sa¢ esnekligi bozulur. Hem dogal hem de yapay isik
kaynaklari, kildaki kimyasal maddelerle etkileserek esnekligi etkiler.

2.4.3.4. Statik Elektrik
Kuru sa¢ fircalandiginda statik elektrik olusur. Killar birbirini iterler ve yiklenen

killar saglarin tamamindan ayri durur ve ugusur. Nemlendiriciler ve sampuanlardaki
cesitli maddeler, statik elektrik olusumunu azaltir.
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2.4.3.5. Nem Oram

Saclarin su igerigi nemli ortamlarda artar. Nemli ve sicak ortamlarda saglarda
fazla nem az statik elektrik bulundugundan sa¢ hacmi azalir. Kuru ve sicak ortamda ise
az nem yuksek statik enerji oldugundan sa¢ hacmi artar. Sag 1slakken korteks siser ve
kil ylizeyi kayganligim ve diizgunl gini gegici olarak yitirir.

2.4.3.6. Porozite

Hasarsiz saglarda kortekse giren ve ¢ikan su orani oldukcga azdir. Bunu saglayan
kitikul tabakasidir. Saglara sekil vermek igin kullamilan bazi maddeler, riizgar ve asir
gunes killardaki poroziteyi artirir. Suyun kortekse giris ¢ikisi artar. Por sayisi fazla olan
killar kurudur ve uclar: kiriktir. Islakken korteks daha ¢ok su tutar; kurutuldugunda ise
daha ¢cok su kaybeder. Her yikamada sa¢ daha ¢cok hasar gorr(40).

2.4.4. Saq1 Etkileyen Cevresel Faktorler

Sicaklik

Su

Asit ve alkaliler

Anyonik ve katyonik maddeler
Rediktor maddeler

2.4.5. Sa¢ Uzerinde K ullamilan Urunler

Sa¢; Uizeirnde yillardan beri yapilan arastirmalar sonucunda sagin daha saglikli ve
daha iyi bir gérinim kazanmas icin ¢esitli Grinler gelistirilmistir. Bunlar sampuanlar,
sa¢c bakim kremleri, joleler, spreylar ve sa¢ boyalar1 gibi gunlik hayatta siklikla
kullanilan drdnlerdir. Sampuanlar sagin temizlenmesi amaciyla kullanilirken sag bakim
kremleri sagin gorunimini parlakligini, esnekligini korumak amaciyla kullanilir. Diger
Urinler genel olarak sagin goruntisini dizeltmek amaciyla kullamlan Grinlerdir.
(59,60).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
Kullanmlan Cihazlar

Hassas Terazi : Kern PLS, Almanya
Polarize Isik Mikroskopu : Nikon, Almanya
Etav : Memmert, Almanya
Buzdolab: : Regal, Almanya
UV Spektrofotometre : TU 1880 Double Beam, Ispanya
pH Metre : Mettler Toledo, Almanya
Franz Cell : ILDAM(Ozel imalat), TR
Membran Filtre . Sartorious, Almanya
Termostatli Su Banyosu : Memmert, Almanya
IR Spektrofotometre : Perkin Emler, ABD

Kimyasal M addeler

Texapone . Aklar Kimya, TR
D-panthenol : Dogallag, TR

Sivi vazelin : Merck, Almanya
Hint yagi : Aklar Kimya, TR
SLS : Merck, Almanya
Sodyum Hidroksit : Merck, Almanya
Potasyum Dihidrojen Fosfat : Merck, Almanya
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3.2. YOntem
3.2.1. Etken Madde Uzerinde Yapilan Calismalar
3.2.1.1. Pantenolin UV Spektrumunun Belirlenmes

Pantenoliin, distile suda 4 mg/ml konsantrasyonundaki stok ¢ozeltisi hazirlandh.
Hazirlanan ¢ozeltinin UV spekrofotometresinde 200-300 nm dalga boyu arasindaki
bolge taranarak pantenoltin spektrumu alindh.
3.2.1.2. Pantenolin IR Spektrumunun Belirlenmes

Pantenolun 4000-500 cm™* dalga boyunda | R spektrumu cekildi. Pantenol, sivilar
icin 6zel olan daire seklindeki plastik plakaya yayilarak siiriildii; 4000-500 cm™ dalga
boyu arasindaki alan taranarak IR spektrumu alind.
3.2.1.3. Pantenolin Standart Egrisinin Hazirlanmas

Pantenol hassas olarak 400 mg tartildi, 100 ml’ lik balon jojeye konarak distile su
ile 100 ml’ye tamamlandi. Bu stok c¢ozeltiden 1,2,3,4,5 ml cozelti alinarak balon
jojelerde distile su ile 25 ml'ye tamamlandi. Hazirlanan ¢ozeltilerin 220 nm dalga

boyunda absorbanslar: 6lgulerek kaydedildi. Elde edilen verilerin bilgisayar yardimiyla
lineer regresyon analizi yapilarak dogru denklemi bulunup kalibrasyon dogrusu cizildi.
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3.2.2. Formiilasyon Uzerinde Y apilan Cahismalar

3.2.2.1. Formulasyon Calismalari

Cizelge 3.1. Hazirlanan formilasyon yiizdel eri

Formulasyon Su(%) Y ag(%) Y EM (%)
F1 80 10 10
F2 70 20 10
F3 60 10 30
F4 50 30 20
F5 40 20 40
F6 30 50 20
F7 30 10 60
F8 20 40 40
F9 10 60 30
F10 10 30 60
F11 10 10 80
F12 10 80 10

Yag fazi olarak sivi vazelin ve hint yagi, YEM fazi
SLS(sodyum lauril stlfat) kullanildh.

Cizelge 3.2. Kullanilan madde ere gore formilasyon icerikleri

olarak Teksapon ve

Formulasyon Su Yag YEM
A0 Distile su Hint yagi Teksapon
BO Digtile su Hint yagi SLS
CO Distile su Sivi vazelin Teksapon
DO Distile su Sivi vazelin SLS
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Cizelge 3.3. Pantenol eklenmis formiilasyon icerikleri

Formulasyon Su Yag YEM

A Distile su Hint yagi Teksapon
D-pantenol

B Distile su Hint yag1 SLS
D-pantenol

C Digtile su Sivi vazelin Teksapon
D-pantenol

D Distile su Sivi vazelin SLS
D-pantenol

Cizelge 3.4. AO formilasyonundaki madde miktarlari

Formilasyon Su (g) Hint yag1 (Q) Teksapon (g)

F1-AO 0,8 0,1 0,1

F2-A0 0,7 0,2 0,1

F3-A0 0,6 0,1 0,3

F4-A0 0,5 0,3 0,2

F5-A0 0,4 0,2 0,4

F6-A0 0,3 0,5 0,2

F7-AO 0,3 0,1 0,6

F8-A0 0,2 0,4 0,4

F9-AO 0,1 0,6 0,3

F10-A0 0,1 0,3 0,6

F11-A0 0,1 0,1 0,8

F12-A0 0,1 0,8 0,1
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Cizelge 3.5. BO formilasyonundaki madde miktarlari

Formilasyon Su (g) Hint yagi (Q) SLS(g)
F1-BO 0,8 0,1 0,1
F2-BO 0,7 0,2 0,1
F3-BO 0,6 0,1 0,3
F4-BO 0,5 0,3 0,2
F5-BO 0,4 0,2 0,4
F6-BO 0,3 0,5 0,2
F7-BO 0,3 0,1 0,6
F8-BO 0,2 0,4 0,4
F9-BO 0,1 0,6 0,3
F10-BO 0,1 0,3 0,6
F11-BO 0,1 0,1 0,8
F12-BO 0,1 0,8 0,1
Cizelge 3.6. CO formilasyonundaki madde miktarlari

Formulasyon Su (g) Swvi vazelin (g) Teksapon (g)
F1-CO 0,8 0,1 0,1
F2-CO 0,7 0,2 0,1
F3-CO 0,6 0,1 0,3
F4-CO 0,5 0,3 0,2
F5-CO 0,4 0,2 0,4
F6-CO 0,3 0,5 0,2
F7-CO 0,3 0,1 0,6
F8-CO 0,2 0,4 0,4
F9-CO 0,1 0,6 0,3
F10-CO 0,1 0,3 0,6
F11-CO 0,1 0,1 0,8
F12-C 0,1 0,8 0,1
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Cizelge 3.7. DO formulasyonundaki madde miktarlari

Formilasyon Su (g) Sivi vazelin (g) SLS(g)
F1-DO 0,8 0,1 0,1
F2-DO 0,7 0,2 0,1
F3-DO 0,6 0,1 0,3
F4-D0O 0,5 0,3 0,2
F5-DO 0,4 0,2 0,4
F6-DO 0,3 0,5 0,2
F7-DO 0,3 0,1 0,6
F8-DO 0,2 0,4 0,4
F9-DO 0,1 0,6 0,3
F10-DO 0,1 0,3 0,6
F11-DO 0,1 0,1 0,8
F12-DO 0,1 0,8 0,1
Cizelge 3.8. A formiilasyonundaki madde miktarlar:

Formilasyon Pantenol (g) | Su(g) Hint yag1 (Q) Teksapon (g)
F1-A 0,1 0,7 0,1 0,1
F2-A 0,1 0,6 0,2 0,1
F3-A 0,1 0,5 0,1 0,3
F4-A 0,1 0,4 0,3 0,2
F5-A 0,1 0,3 0,2 0,4
F6-A 0,1 0,2 0,5 0,2
F7-A 0,1 0,2 0,1 0,6
F8-A 0,1 0,1 0,4 0,4
F9-A 0,1 0,0 0,6 0,3
F10-A 0,1 0,0 0,3 0,6
F11-A 0,1 0,0 0,1 0,8
F12-A 0,1 0,0 0,8 0,1

Cizelge 3.9. B formulasyonundaki madde miktarlari
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Cizelge 3.9. B formulasyonundaki madde miktarlari

Formilasyon Pantenol(g) | Su(g) Hint yagi () SLS(g)
F1-B 0,1 0,7 0,1 0,1
F2-B 0,1 0,6 0,2 0,1
F3-B 0,1 0,5 0,1 0,3
F4-B 0,1 0,4 0,3 0,2
F5-B 0,1 0,3 0,2 0,4
F6-B 0,1 0,2 0,5 0,2
F7-B 0,1 0,2 0,1 0,6
F8-B 0,1 0,1 0,4 0,4
Fo-B 0,1 0,0 0,6 0,3
F10-B 0,1 0,0 0,3 0,6
F11-B 0,1 0,0 0,1 0,8
F12-B 0,1 0,0 0,8 0,1
Cizelge3.10.  Cformilasyonundaki madde miktarlar:

Formilasyon Pantenol (g) | Su(g) Sivi vazelin (g) | Teksapon (g)
F1-C 0,1 0,7 0,1 0,1
F2-C 0,1 0,6 0,2 0,1
F3-C 0,1 0,5 0,1 0,3
F4-C 0,1 0,4 0,3 0,2
F5-C 0,1 0,3 0,2 0,4
F6-C 0,1 0,2 0,5 0,2
F7-C 0,1 0,2 0,1 0,6
F8-C 0,1 0,1 0,4 0,4
Fo-C 0,1 0,0 0,6 0,3
F10-C 0,1 0,0 0,3 0,6
F11-C 0,1 0,0 0,1 0,8
F12-C 0,1 0,0 0,8 0,1
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Cizelge3.11. D formilasyonundaki madde miktarlari

Formilasyon Pantenol (g) | Su(g) Likit parafin(g) | SLS(g)
F1-D 0,1 0,7 0,1 0,1
F2-D 0,1 0,6 0,2 0,1
F3-D 0,1 0,5 0,1 0,3
F4-D 0,1 0,4 0,3 0,2
F5-D 0,1 0,3 0,2 0,4
F6-D 0,1 0,2 0,5 0,2
F7-D 0,1 0,2 0,1 0,6
F8-D 0,1 0,1 0,4 0,4
F9-D 0,1 0,0 0,6 0,3
F10-D 0,1 0,0 0,3 0,6
F11-D 0,1 0,0 0,1 0,8
F12-D 0,1 0,0 0,8 0,1

3.2.2.2. Uggen Faz Diyagramlarimin Hazirlanmas
Bir Uggen faz diyagram Uzerinde, homojen dagilmis 12 nokta segildi. Secilen

noktalarin  su/yag/YEM  yuzdeleri  belirlendi. Belirlenen ylUzdeler oraminda
formilasyonlar hazirlandi(Sekil 3.1.).
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(%) Su

VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAN

(%) Yag (%) YEM

Sekil 3.1. Ucgen faz diyagram

3.2.2.3. Formulasyonlarin Hazirlanmasu

Pantenollin sivi kristal formulasyonlarinin hazirlanmast igin yag fazi olarak hint
yag1 ve sivi vazelin; YEM olarak ise teksapone ve SLS secildi. Formulasyonlar oda
1sisinda hazirlandi(Cizelge 3.4-3.11).

Ilk olarak sivi kristal  olusumunu gozlemek amaciyla pantenolsuz
formulasyonlar(AO, BO, CO, DO) hazirlandi(Cizelge 3.2). Belirlenen noktalardaki
yuzdelere karsilik gelen miktarlar hesaplandi. Her formilasyonun toplam miiktari 1 g
olacak sekilde maddeler hassas terazide tartildi. ilk olarak yag ve YEM fazi flakonda
baget yardimiyla homojen hale gelinceye kadar karistirilch. Daha sonra su fazi
eklenerek formulasyon homojen hale gelinceye kadar karistirilmaya devam edildi. yice
homojen hale gelen formulasyonlar 25 °C’'lik oda sicakliginda flakonlarin agzi
kapatilarak 1 saat bekletildi.

Ikinci grupta su fazina 0,1 g pantenol eklenmis formilasyonlar hazirlandi(A, B,
C, D)(Cizelge 3.2). Uggen faz diyagraminda segilen noktalara gore her formiilasyon 1 g
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olacak sekilde hesap yapildi. Ilk gruptan farkli olarak, bu grupta her formiilasyonun su
fazindan 0,1 g su cikartilip yerine 0,1 g pantenol eklendi. Ilk olarak yag ve YEM fazi
baget yardimiyla homojen hale gelinceye kadar karistirildi. Ardindan su ve 0,1 g'lik
pantenolden olusan su fazi karisima eklenip homojen karistirilidi. Flakonlarin agzi
kapatilarak oda sicakliginda 1 saat bekletildi.

3.2.2.4. Preparatlarda Sivi Kristal Olusumunun Tespiti

Hazirlanan preparatlarda sivi kristal olusup olusmadig: polarize 1s1k mikroskopu
yontemiyle belirlendi.

Sivi kristal olusup olusmadigim gormek amaciyla mikroskoba polarizor takildh.
Polarizor dondurilerek goruntinin kararmasi saglandi. Her 6rnek igin netlik ayari
yapildi. Mikroskopta incelenecek ornekler, her incelemeden dnce homojen karistirildi.
Ornek igerisinden homojen bir damla alinarak lam tizerine damlatildi ve 6rnek lamel ile
hava kabarcigi kalmayacak sekilde kapatildi. Ornekler, polarize 151k altinda
gorunurluklerine gore sivi kristal, emtlsiyon, sivi kristal+emilsiyon olarak ayrildi. Sivi
kristaller, polarize 151k atinda verdikleri renklenmeye bakilarak ayirt edildi. Tespit
edilen noktalar, lGggen faz diyagraminda isaretlenerek hangi bdlgelerde sivi kristal
olustugu bulundu. Olusan yapimin sivi kristal oldugundan emin olmak icin polarizér
acilip kapatilarak normal 1giktaki numune gorintileri incelendi.

3.2.2.5. Formulasyonlarda Stabilite Calismas

Ucgen faz diyagraminda sivi kristal olusan ve olusmayan birer nokta secildi. Bu
iki nokta icin daha 6nce hazirlanmis olan tim formilasyonlar 5 g olacak sekilde hesap
yapilarak yeniden hazirlandi. Numuneler aym teknikle karistirildi. Her formilasyon igin
biri 60 °C’ye, digeri 4 °C'ye konmak Uzere ikiser numune hazirlandi. Numunelerin
yarist 60 °C'lik etlve, diger yarisi 4 °C’lik buzdolabina kondu. Numuneler, her hafta
polarize 151k mikroskobu ile incelenerek olusan degisimler kaydedildi. Stabilite
calismasi toplam 4 hafta surda.
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3.2.2.6. Pantenol igeren Formiilasyonlarin Topik Amach Kullaniimak Uzere Salim

Profilinin incelenmes

Topik olarak kullamlimak amaciyla gelistirilen pantenol igeren formilasyonlarin
salim profilini incelemek amaciyla Franz hiicresi kullanildh. Sicaklik 37 + 0,5 °C'ye
ayarlandi. Alt bdlmeye pantenoliin salinacag: ortam olarak pH 6,8 tamponu kondu.
Bunun hazirlanmas i¢in 6,8 g potasyum dihidrojen fosfat, 250 ml distile suda ¢ozuldi
ve 112 ml 0,1 N NaOH ¢oOzeltisi ilave edilerek distile su ile 1 litreye tamamlandi.
Cozeltinin pH’ st pH metreile dlglilerek 6,8 e ayarland: ve alt kompartmana eklendi. Ust
kompartmana pantenol iceren formulasyon hassas tartilarak eklendi. Ortamdan belirli
zaman araliklarinda numune alindi ve ayni oranda tampon ¢ozelti alt kompartmana
eklendi. Tum numuneler 220 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

3.2.3. Sag Ornekleriylelgili Calismalar

Numuneleri uygulamak Uizere degisik sag tiplerinde 9 6rnek toplandi.
3.2.3.1. islem Gérmemis Sag Teli Kahnhklarinin Olgiilmes

Calismada kullamlan sag teli ornekleri, ilk olarak hicbir uygulama gérmeden
mikroskop atinda incelenerek sag teli kalinliklar: dlglldi. Her sa¢ 6rneginden ger tel
alinarak 6lcim yapildi. Daha sonra yapilan 6lgimlerin ortalamasi ve standart sapmasi
hesapland.
3.2.3.2. Sa¢ Tellerine Numune Uygulanmas

Sac tellerine uygulanmak Uzere sivi kristal oliusan ve olusmayan birer numune
noktas secildi. Secilen her nokta igin galigmada kullamilan tiim formilasyonlara ait
numuneler hazirlandh. Hazirlanan numuneler bir baget yardimiyla homojen sekilde

saclara sirdldi. Her numune igin tger sag teli kullanildi. Numune sirlilen saglar 1 saat
bekletildi.
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3.2.3.3. Numune Siiriilmiis Sag Teli Kalinhklarinin Olgiilmesi

Sivi kristal olusan ve olusmayan numuneler saclara sirdldikten sonra 1 saat
beklendi ve sac telleri mikroskop altinda 6lgtldu. Her 6rnek igin tger sag teli kalinlig:
olculdii. Degerler kaydedildi. Olclim degerlerinin ortalamasi ve standart sapmasi
hesapland.

Numune slrllen saglar 1 saat bekletildikten sonra her sag teli aym sekilde
yikand:. Y ikanan saglardaki fazla su alindi ve sag¢ kalinliklart mikroskop altinda yeniden
olculdi. Olgiim degerleri kaydedildi. Her ¢rnegin ortalamasi ve standart sapmasi
hesapland.



4. BULGULAR

4.1. Etkin Madde Uzerinde Y apilan Calismalar
4.1.1. Pantenolun UV Spektrumunun Belirlenmes
Pantenolun daha once belirtildigi sekilde hazirlanan c¢ozeltileriyle elde edilen

spektrumu Sekil 4.1’ de verilmistir. Buna gére maksimum absorbans verdigi dalga boyu
220 nm'dir.

0.4
0,35 -

03
0,25 -

0,15 -

Abs

0,1 -
0,05 -

0 T 1
200 250 300

Wavelength(nm)

Sekil 4.1. Pantenole ait UV Spektrumu

4.1.2. Pantenolun IR Spektrumunun Belirlenmes

CGalismada kullanilan pantenol, b6lim 3.2.1° de anlatildig: gibi hazirland: ve IR
sprektrumu gekildi. Cekilen spektrumun literatirlere uygun oldugu saptandi(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Pantenole ait IR spektrumu

4.1.3. Pantenolun Standart Egrisinin Belirlenmes

Bolim 3.2.1.3'de belirtildigi sekilde hazirlanan pantenole ait standart egri Sekil
4.3 de gogterilmistir.

panthenol std egri y = 0,5825x + 0,0108
R? = 0,997
0,6 -
0,5
0,4 -
; —e—Seri 1
a 0,3 .
= —— Dogrusal (Seri 1)
0,2 -
0,1 -
0 ‘ | | | |
0 02 04 06 08 1
mg/mL

Sekil 4.3. Pantenole ait standart egri
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4.2. Preparatin Hazirlanmasina iliskin Bulgular

Hazirlanan preparatlarda polarize 11k mikroskobu ile sivi kristal tayini bélim
3.2.1.4 de ayrintil1 olarak anlatilmustir. Secilen noktalar Sekil 4.4’ te gosterilmistir.

(%) Su

(%) Yag o) (%) YEM

Sekil 4.4, Sivi kristal hazirlamak icin secilen noktalarin tcgen faz diyagraminda gosterimi

Polarize 151k mikroskobunda sivi kristal olusumu gosteren bdlgeler Ucgen faz
diyagraminda isaretlenmistir(Sekil 4.5-4.8).
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(%) Su

VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAN

(%) Yag (%) YEM

Sekil 4.5. Hint yagi/Teksapon/Su kullanarak hazirlanan numunederde sivi kristal olusumunun tiggen faz
diyagraminda gosterilmesi

(%) Su

VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAN

(%) Yag (%) YEM

Sekil 4.6. Hint yagi/SLS/Su kullanarak hazirlanan numunelerde sivi krigal olusumunun lggen faz
diyagraminda gosterilmesi
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(%) Su

VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAN

(%) Yag (%) YEM

Sekil 4.7. Sivi vazdin/SLS/Su kullanarak hazirlanan humunelerde sivi kristal olusumunun Uggen faz

diyagraminda gosterilmesi

(%) Su

JAVAVAVAY 2viavia VAVAN
VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAN

(%) Yag (%) YEM

Sekil 4.8. Sivi vazelin/Teksapon/Su kullanarak hazirlanan numunelerde sivi kristal olusumunun ticgen

faz diyagraminda gosterilmesi
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4.3. Preparatlarin Saca Uygulanmaayla ilgili Bulgular

Sivi kristal tespit edilen ve edilmeyen noktalarin hazirlanip saca uygulanmasiyla
ilgili ayrintil1 bilgi bolim 3.2.2" de anlatilmistir. Sivi kristal tespit edilen 5 numaral:
numune ve sivi kristal tespit edilmeyen 3 numarali numune saga uygulanacak
preparatlar olarak belirlendi. islem gérmemis sac kalinliklarina ait degerler cizelge
4.1’ de verilmistir.

Cizelge 4.1. islem gérmemis sac teli kalinliklar

Ornek Sac Kalinhigi(p) Ortalama(j)
S1 62,50 75,00 62,50 66,67
S2 50,00 50,00 50,00 50,00
S3 75.00 75,00 62,50 70,83
A 50,00 62,50 50,00 58,33
S5 62,50 75,00 62,50 66,67
S6 50,00 50,00 50,00 50,00
S7 75,00 75,00 75,00 75,00
S8 62,50 50,00 62,50 58,33
9 75,00 62,50 62,50 66,67

Sac orneklerine uygulanmak tzere sivi kristal olusan 5 numarali numune ve sivi
kristal olusmayan 3 numarali numune segildi. Numunelerin 4 ayri1 formulasyonu
hazirlandi. Alinan sonuglar Cizelge 4.2’ de sunulmustur.

Cizelge 4.2. Hazirlanan formulasyon igerikleri

Formulasyon | Su Yag YEM

A Distile su+D-pantenol | Hint yagi Teksapone
B Distile su+D-pantenol | Hint yagi SLS

C Distile su+D-pantenol | Sivi vazelin Teksapone
D Distile su+D-pantenol | Sivi vazelin SDS
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Sivi kristal ve emilsiyon igeren formlasyonlarin saga ygulanmasi sonucu elde

edilen degerler Cizelge 4.3-4.6'da verilmistir.

Cizelge 4.3 Sivi krigtal igeren numune uygulanmis sag kalinliklar: 6l¢iim degerleri

Numune | Aor(K) | Aso Bort (M) | Bsp Cort(1) | Csp Don(M) | Dsp

S1 70,83 |2,8868 | 69,18 |2,5166 | 9583 |2,8868 | 94,18 | 2,5166
S2 62,50 | 0,0000 | 58,33 |2,8868 | 91,68 |2,8868 | 95,83 |2,8868
S3 75,00 |5,0000 | 75,00 | 0,0000 | 108,33 | 2,8868 | 116,68 | 2,8868
A 64,18 | 2,8868 | 65,83 |2,5166 | 91,67 |2,8868 | 91,68 | 2,8868
S5 79,18 |2,8868 | 75,00 |5,0000 | 104,18 | 2,8868 | 102,50 | 3,6056
S6 54,18 | 2,8868 | 55,83 |2,5166 | 94,18 |2,5166 | 95,83 | 2,8868
S7 79,18 | 2,8868 | 80,83 | 2,5166 | 108,33 | 2,8868 | 112,50 | 0,0000
S8 66,68 |2,8868 | 70,83 | 2,8868 | 95,83 | 2,8868 | 100,00 | 5,0000
SO 75,00 |0,0000 | 70,83 |2,8868 | 98,33 | 1,1547 | 108,33 |5,7735

Tablo 4.4. Sivi kristal igeren numune uygulanmip yikanmis sag kalinliklar: 6l¢im degeri

Numune | Aor(K) | Aso Bort (M) | Bsp Cort(1) | Csp Don(M) | Dsp

S1 70,83 | 2,8868 | 66,67 |2,8868 | 83,33 |2,8868 | 81,67 |2,5166
S2 58,33 |2,8868 | 58,33 |2,8868 | 73,33 |1,1547 | 73,33 | 1,1547
S3 73,83 |2,8868 | 70,83 |2,8868 | 83,33 |2,8868 | 87,50 | 0,0000
A 61,17 |2,8868 | 62,17 |2,8868 | 76,67 |2,8868 | 76,67 | 2,8868
S5 75,00 |0,0000 | 70,83 |2,8868 | 87,50 | 0,0000 | 90,00 |1,7320
S6 54,17 | 2,8868 | 54,17 | 2,8868 | 66,67 |2,8868 | 66,67 | 2,8868

76,50 |3,6055 | 79,17 |2,8868 | 87,50 |0,0000 | 91,67 |2,8868

66,67 | 2,8868 | 66,67 |2,8868 | 87,50 | 0,0000 | 95,83 |2,8868

8 8 4

75,00 |0,0000 | 68,67 |2,8868 | 80,83 |2,5166 | 83,33 |2,8868
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Cizelge 4.5. Emilsiyon igeren numune uygulanmis sag kalinlig: 6l¢im degerleri

Numune | Aor(M) | Asp Bort (1) | Bsp Con(M) | Cep Dori(1) | Dsp

S1 66,68 | 2,8868 | 69,18 2,5166 | 70,83 |2,8868 | 71,68 | 1,1547
S2 54,33 | 2,8868 | 50,00 0,0000 | 55,83 | 2,5166 | 62,50 | 0,0000
S3 71,68 | 2,8868 | 73,38 57735 | 71,68 | 2,8868 | 73,38 | 2,8868
A 60,00 | 0,0000 | 61,18 2,8868 | 61,18 | 2,8868 | 62,83 | 2,5166
S5 66,68 | 2,8868 | 67,50 0,0000 | 70,83 | 2,8868 | 70,68 | 2,8868
S6 54,18 | 2,8868 | 58,33 2,8868 | 58,33 | 2,8868 | 58,33 | 2,8868
S7 76,83 | 2,8868 | 76,83 2,8868 | 79,18 | 2,8868 | 79,18 | 2,8868
8 60,18 | 2,8868 | 61,33 2,8868 | 61,33 | 2,8868 | 61,33 | 2,8868
9 69,18 | 2,5166 | 66,68 2,8868 | 69,18 | 2,5166 | 66,68 | 2,8868

Cizelge 4.6. Emiilsiyon iceren numune uygulanip yikanmis sag kalinligi 6lgim degerleri

Numune | Aor(M) | Asp Bort (1) | Bso Con(M) | Cep Dori(1) | Dsp

S1 66,67 | 2,8868 | 67,17 2,8868 | 68,00 |1,7320 | 67,50 | 0,0000
S2 54,17 | 2,8868 | 50,00 0,0000 | 55,83 |1,1547 | 57,50 | 1,7320
S3 71,50 |1,7320 | 72,33 2,8868 | 71,50 | 0,0000 | 72,00 | 1,7320
A 58,33 | 1,1547 | 59,67 1,1547 | 59,67 | 1,1547 | 60,33 | 1547
S5 66,68 | 1,7320 | 67,00 2,5166 | 68,33 | 2,8868 | 68,50 | 0,0000
S6 50,00 | 0,0000 | 51,67 1,1547 | 51,67 | 1,1547 | 53,33 | 1,1547
S7 75,17 | 2,5166 | 75,00 2,5166 | 76,00 |1,7320 | 76,67 | 2,8868
8 59,67 1,1547 | 59,37 1,1547 | 59,68 | 2,8868 | 58,33 | 2,8868
9 67,50 | 1,7320 | 66,67 1,7320 | 67,00 | 1,7320 | 66,67 1,7320

42




4.4. Stabilite Calismasina Ait Bulgular

Stabilite calismalar1 60°C ve 4°C sicakliklarinda yapilmistir. Calismalarda sivi

kristal olusumu g6zlenen 5 numarali ve sivi krista olusmayan 3 numarali numune

kullanilmistir. Stabilite galismasina ait bulgular Cizelge 4.7 ve 4.8 de verilmistir.

Cizelge 4.7. 60°C’ de stahilite galismasina ait bulgular, LC: Swi Kristal, E: Emiilsiyon

60 °C 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta
3A E E E Faz ayrismasi
3B E E E E
3C E E E Faz ayrismasi
3D E E E E
S5A LC+E LC+E LC+E LC+E
5B LC LC LC LC
5C LC+E LC+E LC+E LC+E
sD LC LC LC LC
Cizelge 4.8. 4°C’ de stahilite calismasina ait bulgular
4°C 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta
3A E E E Faz ayrismasi
3B E E E E
3C E E E Faz ayrismasi
3D E E E E
S5A LC+E LC+E LC+E LC+E
5B LC LC LC LC
5C LC+E LC+E LC+E LC+E
sD LC LC LC LC
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4.5. Franz Hucres ileyapilan Salim Degerlerine Ait Bulgular

Bolim 3.2.2.6' da anlatildig1 gibi yapilan deneyler sonucu pantenolun sivi kristal
ve emulsiyon seklindeki formulasyonlarina ait salim profilleri Sekil 4.9 ve 4.10'da

gosterilmistir.
SIVIKRISTAL
120 -

S 100

g/ 80 _
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Sekil 4.9. Sivi kristal formulasyona ait salim profili

EMULSIYON

120 ~
100 ~
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40 -
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Sekil 4.10. Emulsiyon formulasyona ait salim profili



5. TARTISMA

Pantotenik asit, vicutta nitrojen bilesiklerinin metabolizmasinda dnemli bir rol
oynayan KoA’' nin bilesenlerinden biridir. Bu sebepten dolay: provitamin olarak da
adlandirilir. Pantenol, pantotenik asit kadar biyolojik aktiviteye sahip bir pantotenik asit
turevidir ve glinimizde degisik preparatlara katilmaktadir.

Pantotenik asit, sa¢ icin 6nemli bir maddedir. Sag bakiminda ve kayiplarinin
onlenmesinde siklikla kullaniimaktadir. Bunun disinda, romatoid artrit vakalarinda,
yaniklarda, cilt irritasyonlarinda, hepatit A tedavisinde ve muskiler distrofilerde
kullanimi bulunmaktadr.

Pantenol, giinimuizde daha ¢ok kozmetik endustrisi tarafindan ilgi gormektedir.
Ozellikle sa¢ yapimi ve bakimi agisindan ¢ok 6nemli bir maddedir. Yukarida da
bahsettigimiz gibi pantenoltiin kullanildigi farkli preparat sekilleri  bulunmaktadir.
Pantenolun emildikten sonra sag yapimi Uzerindeki etkileri yamnda sag korteksine girer
ve sagin Uzerini kaplayarak sagin kirilmaya kars1 direng ve hacim kazanmasim saglar.
Bu amagla preparatlarda siklikla kullanilir. Ancak pantenoliin suda ¢ozunlr bir madde
olmasi nedeniyle sa¢ Uzerinde uzun sire kalict bir sekilde tutulmasinda zorluklar
bulunmaktadir. Sorun pantenolu ¢ok dusiik konsantrasyonlarda homojen bir sekilde sag
Uzerine yayacak sekilde formule edilmesindeki guiclukten kaynaklanmaktadir. Clnki
sacin Ust tabakasi, sebum adi verilen deri yag: ile kaplidir. Sebum, sagin birbirine
sirtinmesinde zarar gbrmesini ve elektriklenmesini engelleme acisindan mutlaka
bulunmast gereken bir yapidir. Sagin ¢ok sik yikanmasi sebum eksikligine yol agar ve
sa¢ zarar gorir. Sebumun varligr her ne kadar sa¢i koruyucu bir etki yapsa da saca
uygulanan formulasyonlarda sorunlar ¢ikarmaktadir. Sag¢ jolesi ve sampuanlar gibi su
icerigi fazla formulasyonlarda, pantenol formulasyonlara kolay katilabilmekte ancak,
sebum nedeniyle sagin igine zor girmekte ve suda ¢oziinen pantenolun sagin her tarafina
homojen dagitilmasinda sorunlar meydana gelmektedir. Bunu giderebilmek icin en
yaygin uygulama pantenolti emilsiyon tarzi formulasyonlar halinde saga uygulamaktir.
Pantenol iceren sa¢ bakim kremleri , sa¢ bakim tonikleri bunlaraiyi 6rneklerdir. Ancak
emilsiyonlar stabilite sorunlart bulunan, fazlarin damlaciklar halinde bulundugu
formulasyonlardir. Su ve yag igerikleri nedeniyle sag Uzerinde daha iyi dagilmalarina
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ragmen stabilite problemleri ve yine de sagin Gizerine homojen yayilmadaki problemleri
nedeniyle yetersiz kalabilmektedirler.

Sivi kristaller ise yine su, yag ve YEM'in olusturdugu, ancak emuilsiyonlardan
farkli olarak homojen gorinen ve tek fazli sistemler gibi davranan yapilardir.
Mikroskop altinda incelendiginde emdlsiyonlar iki fazli sisstemler olarak damlaciklar
halinde gorunurken sivi kristallerde herhangi bir damlacik yapisi gostermezler. Sivi
kristaller, su ve yag fazinin YEM’in de yardimiyla 6zel dizilimlerle maddenin 4. hali
gibi davranan yapilardir. Dolayisiyla homojendirler. Su ve yag yapisinda bulunduklar
icin hidrofilik ve lipofilik ylzeylere yayilirlar. Suyla temasta kolay ¢ozunurler.

Calismamizda pantenolin sivi  kristal formlarimn  hazirlanarak  yukarida
bahsettigimiz problemlerin ¢cozilmesi amaclanmistir. Bu amacla pantenol iceren saca
uygulanabilir sivi kristal formulasyonlarin hazirlanarak denenmesine karar verildi.

5.1. Etken Maddeye Ait Bulgularin Deger lendirilmes

Calismamizda temin edilen pantenolun ¢alisma amacimiza uygun saflikta olup
olmadigini belirleyebilmek icin pantenolun IR spekrumu alindi. Literatlr bulgulariyla
karsilastirildiginda elimizdeki spektrumun pantenole ait oldugu ve yeterli saflikta
olduguna karar verilerek calismada kullanildi.

5.2. Etken ve Yardima Madde Segiminin Degerlendirilmes

Calismamizda sivi kristallerin  hazirlanmasinda yag fazi olarak inert ve
farmasotik-kozmetik endustride yaygin olarak kullanidan, guvenilirligi kanitlanmis
kolay bulunabilen yaglarin kullamlmas: distndldid. Sivi parafin ve hint yagi, bu
amaclara ¢ok uygun olmalar1 nedeniyle kullanilacak yag fazlar: olarak segildi. Her ikisi
de gunimuizde kozmetik ve farmasotik bir cok preparatin yapisina glivenle girmektedir.
YEM olarak ise SLS ve analoglarinin kullaniimasina karar verildi. Pantenolun su fazina
katilmas: ya da su fazi olarak denenmesine karar verildi. Ancak pantenol kivamlt bir
sivi olmasi nedeniyle ve su fazi olarak kullamldiginda ¢ok yuksek konsantrasyonlar
gerektirmesi nedeniyle ve bu yiksek konsantrasyonlarda kullammimin problemlere
neden olabilecegi distinuldiginden su fazi yerine su fazi icerinde belli oranlarda
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kullamlmasina karar verildi. SLS ve analoglar1 gliniimiizde sa¢ ve vicut temizliginde
neredeyse tum preparatlarda siklikla kullanilmaktadir ve 6zellikleri iyi bilinen toksik
etkileri az YEM’ lerdir.

5.3. Formulasyonlarin Hazirlanmas Uzerinde Y apilan Calismalar

Sivi kristaller daha oncede sbyledigimiz gibi su, yag ve YEM’lerin 0Ozel
dizilimlerinden olusan ve homojen goranumli sistemlerdir. Bu nedenle sivi kristaller
normal 151k mikroskobu altinda incelendiginde geleneksel emtilsiyonlarda gortinen dis
faz icindeki damlaciklar seklinde gérinmezler. Boylelikle 6nemli 6lclde sivi kristal ve
emilsiyon fazimin ayrilmasi kolaydir. Bununla beraber sivi kristallerin optik bir 6zelligi
kat1 kristaller gibi 15181 kirmalaridir. Bunu gozlemleyebilmek icin polarize 1s1k atagman:
bulunan 151k mikroskobuyla incelenmeleri gerekir. Sivi kristaller bu tip bir mikroskopta
bakildiginda parlak noktalar veya yapilar olarak gorunirken tek basina veya emilsiyon
seklinde su, yag ve YEM karanlik bir zemin olarak gorintrler.

Calismamizda sectigimiz yag ve YEM’le sivi kristal olusumunun belirlenmesi
icin Ucgen faz diyagramlarimin hazirlanmasi ve segilen noktalardaki oranlarda
hazirlanan formulasyonlarin polarize 151tk mikroskobuyla incelenmesine karar verildi.
Baslangic icin Uggen faz diyagramlarinda sivi  kristal olusum bdlgelerlini
belirleyebilmek icin 12 nokta secildi. Kararsiz kaldigimiz bolgelerde aradaki noktalarda
da oranlarda yeni formulasyonlar hazirlanarak incelendi. Y aptigimiz ¢alisma icerisinde
hint yagi ile sivi vazelin YEM olarak da Teksapon ve SLS kullanarak formulasyonlar
belirlenen oranlarda oda sicakliginda karistirma yontemiyle hazirlanch. Buradaki amag
sivi kristallerden oda sicakliginda kendi kendine olusan liyotropik sivi kristallerin
hazirlanmasina galisildi. Y aptigimiz ¢alisma sonucunda farklt YEM ve farkli yag fazlar:
kullanilarak sivi kristal iceren bdlgeler belirlendi. Daha sonra sivi kristalin en yogun
gorindigli noktalarda sectigimiz formulasyonlar icerisine formulasyonlarin %10
olacak sekilde su fazi igerisine pantenol ilave edildi ve yeniden sivi kristal yapinin
olusup olusmadigim kontrol edildi. Gozlemlerimiz sonucunda ayn: sekilde yogun bir
sivi kristal yapinin olustugunu belirledik ve calismamizin diger bdlumlerine bu
formulasyonlar Uzerinde devam etmeye karar verdik. Segtigimiz sivi kristal yapi
yaninda karsilastirma yapabilmek ve sivi kristal yapimin yaninda sivi kristal

47



formulasyonlarin  avantajlarimt  gozlemleyebilmek amaciyla ve referans olarak
kullanabilmek icin bir tane de emilsiyon formulasyon secildi. Sectigimiz emilsiyon
formilleri sivi kristale en yakin, homojen, stabil ve iyi emilsiyon 6zellikleri gosteren
formiillerden secildi.

5.4. Haairlanan Sivi Kristallerle Preparatif Calismalar

Hazirladigimiz sivi kristal formulasyonlar yapr olarak krem gorunusli ¢ok
viskoz olmayan yapilar seklindedir. Pantenol gintimuizdeki kozmetik preparatlarda saca
uygulanan Urunlerde yaygin olarak kullamldigi bilinmektedir. Bu nedenle sa¢ kremi
seklinde saga uygulanmasina karar verildi. Sag Uzerindeki kaliciligint belirleyebilmek
icin 9 ayr1 sa¢ tipi belirlenerek sa¢ drnekleri toplandi. Bunlar dalgali, diz, kivircik,
boyal1 ve boyasiz saclardan olusturuldu. Saclar mikroskop altinda incelendi; cap ve

kalinliklar1 6l¢tildi. Daha sonra saclara numuneler teker teker uygulandi

5.5. Stabilite Calhismas Ait Bulgularin Degerlendirilmes

Stabilite caligmalarinda, segtigimiz saga uygulanabilir emilsiyon ve sivi kristal
formulasyonlar karsilastirma yapabilmek amaciyla ayni sartlarda 4 °C  ve 60 °C'lik
stabilite ortamlarina konuldu. DOrt haftalik inceleme sonunda 3A ve 3C kodlu
emilsiyon formulasyonlarinin 1 ayin sonunda tamamiyla bozunduklar1 ve faz
ayrismasina ugradiklar: gorildi. Bunun yaninda 5A ve 5C kodlu LC formulasyonlarinin
uyguladigimiz stres sartlarinda 6nemli dlctide stabilitelerini koruduklarim gozlemledik.
Bu formulasyonlarda polarize 1s1k mikroskobu altinda yaptigimiz incelemelerde LC
yapinin devam ettigini, ¢ok az miktarda maddenin sivi kristalden E sekline donms
oldugunu gordik. Bu bulgular calismamizin amacinm olusturan E tarzi preparatlarin
stabilite problemlerinin  ¢ozilmesinde LC olusumu tarzindaki  yaklagimimizi
desteklemektedir. LC formulasyonlarimizda bir miktar E fazina donistim gorilse de
emilsiyon tarzinin da kullanilabilirligi dikkate alimirsa formulasyonlarimizin kullamm
amacina yonelik emdilsiyonlara gore daha iyi bir performans gosterdigini
dustinmekteyiz. LC formulasyonlarimizin, stres altinda ve daha c¢ok yuksek
sicakliklarda E tarzina donismesi bekledigimiz bir durumdur. Cinki LC yapilarin
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termodinamik Ozellikleri yuksek isilarda YEM, su ve yag dizilimlerinde degisimlere
neden olabilmektedir. Sivi kristaller 1s1 degisimleri ile farkli LC tiplerine
donusebilmektedir. Ancak bu donisim Uggen faz diyagramlarinda farkli alanlara
kayabilmekte ve bir kissim karisimlar E sekline gegerken bir kisim formulasyonlarda
termotropik(isi yardimiyla olusan ) sivi kristal sekillerinin olusumu gerceklesmektedir.
Cogu kez sicaklik sartlart normal sartlara geldiginde LC olusumu ya kendiliginden ya
da basit bir karistirma ile tekrar olusabilmektedir. Ancak calismamizda bozulan
formulasyonlarda yeniden L C ye donlstim gozlenememistir.

56. Franz Hiucresyle Salim Profilinin Belirlenmesine Ait Bulgularin

Degerlendirilmes

Franz Hicresinde yapilan ¢alismada yapay deri olarak selofan zar kullarildi. Bu
zar seliloz asetat tabanli olup bircok calismada bu amacla kullamldig: icin secildi.
Penetrasyon ortamu olarak derinin hafif asidik olmasi sebebiyle pH 6,8 fosfat tamponu
kullamimasina karar verildi. Franz hiicresinin sicakhig viicut sicaklig: olan 37 °C’ ye
ayarland.

Deneyde kullamimak Uzere bir sivi kristal ve bir emilsiyon seklinde numune
secilerek birbirlerine gore salim profillerinin incelenmesine calisildi. Iki 6rnek 120
dakika boyunca gozlemlendi. Sivi kristal humunenin emilsiyona gore daha yiksek
oranda madde saldig1 gorildu. Ayrica sivi kristal numune kisa siirede salima baglarken

emUlsiyon formlasyonunun daha geg stirede daha az miktarda madde saldig1 gozlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin temel hedeflerinden bir tanesi, pantenol iceren sivi kristallerin
hazirlanmasidir. Bu galisma sonucunda su fazinda pantenolin kullanilmasiyla sivi
kristal formulasyonlarin oda sicakliginda gok kapsamili bir ekipman gerektirmeden ve
gorece basit formulasyonlar olarak hazirlanabildigi gosterildi. Yine bu calisma
icerisinde hazirlanan sivi kristal formulasyonlarin preparatif olarak saga uygulanabilir
yapida olduklar1 goruldi. Calismamizin  hedeflerinden biri olan emilsiyon tarzi
formulasyonlara gore sivi kristal formulasyonlarin hazirlanmasinin ve kullanilmasinin
belirgin olgulebilir bir farklilik yarattigint distinmekteyiz. Bu g¢aligma sonucunda
gunimizde yaygin olarak kullamlan sa¢ UrUnlerinde pantenolin emilsiyon tarzi
yanminda sivi kristal olarak kullammminin artmasi igin endustriye bilimsel bir veri
sagladigimizi ve Ureticilerin - benzer maliyetlerle daha etkili  formulasyonlar
tasarlanabilmesinin yolunun agilabilecegini disunmekteyiz. Calisma siiresi igerisinde
yapilmasi mimkiin olmayan in vivo saha ¢alismasinin ilerde yapilmasiyla ¢calismamizda
elde ettigimiz olumlu sonuglarin pratikte de uygulanabilecegini distinmekteyiz.

50



7. KAYNAKLAR

1. Gray G. Liquid crystals and plastic crystal, 1% Ed., England: Ellis Horwood Ltd., 1974.

2. Mason DS, Morais GG, Morais JM, Andrade FF, Dos Santos ODH, Oliveira WP, Filho PAR.
Polyhydroxy Alcohols and Peach QOil Addition Influence on Liquid Crystal Formation and
Rheological Behavior of O/W Emulsions. Journal of Dispersion Science and Technology, 2005;
26: 463-468.

3. Patravale VB, Mandawgade SD. Novel cosmetic ddivery systems. an application update.
International Journal of Cosmetic Science, 2008; 30: 19-33.

4. Andrade FF, Santos ODH, Oliveira WP, Rocha-Filho PA. Influence of PEG-12 Dimethicone
addition on stability and formation of emulsions containing liquid crystal. International Journal
of Cosmetic Science, 2007; 29: 211-218.

5. Heckmeier M, Lissem G, Tarumi K, Becker W. Liquid crystals for active matrix display. Germain-
Bunsen Magazine, 2002; 5:106-116.

6. Florance A. Physicochemical Principles of Pharmacy, 1* Ed., London:Macmillan Press Ltd., 1981.

7. Rosof M. Controlled Release of Drugs: Polymers and Aggregate Systems, 1% Ed., New York: VCH
Pub. Comp., 1989.

8. Henrique dos Santos OD, Alves da Rocha-Filho P. Influence of Surfactant on the Therma Behavior
of Marigold Oil Emulsions with Liquid Crystal Phases. Drug Development and Industrial
Pharmacy, 2007; 33:543-549.

9. Comelles F, Sdnchez-Leal J, Gonzalez JJ. Influence of glycols on the formation of lamellar
liquid crystals with an anionic surfactant, oleic acid, and water. Journal Of Surfactants And
Detergents, 2005; 8(1): 59-64.

10. Boiko NI, Kitaev VV, Shibaev VP. Specific optical properties of blends of cholesteric copolymers.
Liquid Crystals, 1997; 22(6): 705-710.

11. Remington’ s Pharmacetical Sciences. 18" Ed., Pennsylvania: Mack Pub. Co.,1990.
12. Cholesteric Liquid Crystal Polymer Pigments Overview

Erisim: http://www.chelix.com/pdfs'HPP_pigment_overview.pdf# section 1.0.1. 2002. Erisim
tarihi: 20.03.2008

13. Refioglu H. Sivi kristaller ve uygulamalari. Bilimve Teknik Dergid, 1974; 7: 11-15

14. Thiemann T, Vill V. Preliminary communication. Development of an incremental system for the
prediction of thenematic isotropic phase transition temperature of liquid crystals with two
aromatic rings. Liquid Crystals, 1997; 22(4): 519-523.

15. Nolte RIJM, van der Pol JF, Neeleman E, Zwikker JW, Nolte RIJM, Drenth W, AertsJ, Visser,
Picken SJ. Liquid-crystalline phthaocyanines revisited. Liquid Crygals, 2006; 33(11-12):
1373-1377.

16. . Liu J, Wei X, Yin B, Sun D, Wang Z, Gan-zuo L. Lyotropic liquid crystal phases of the 3-
heptaoxy-2-hydroxypropyl trimethyl ammonium bromide—n-butanol—water system. Soft
Materials, 2007; 5(4): 197-206.

17. AlliaP, Taverna P, Tross L. Optical noise and dynamical properties of liquid crystal comb
polymers with different mesogenic groups. Liquid Crystals, 1997; 22(3): 279-286.

51


http://www.chelix.com/pdfs/HPP_pigment_overview.pdf#

18. Bobrovsky AY, Boiko NI, Shibaev VP. Photochromism in mixtures of liquid crystalline chiral
copolymers with a photosensitive chira dopant. Liquid Crystals, 1998; 25(6): 679-687.

19. Stewart GT. Liquid crystalsin biology Il. Origins and processes of life. Liquid Crystals, 2004; 31(4):
443-471.

20. Chandrasekhar S. Liquid Crystals, 2" Ed., Great Britain: Cambridge University Press.,1992.

21. Goodby JW. Liquid-crystalline glycolipids. towards understanding the roles of liquid crystals in
biological and life processes. Liquid Crygtals, 2006; 33(11-12): 1229-1237.

22. Franz T. Percutaneous absorbtion on the relevance of in vitro data. J. Investigative Dermatol ogy,
1975; 64(3): 190-195

23. Rawlins EA., Bentley’ s Texbook of Pharmaceutics. London: Cassell and Corlier Macmillan Pub.Ltd.,
1977.

24. Blanc C, Meyer C, Asnacios XC, Kleman M, Lelidis|, Martin JL. Do lamellar liquid crystals
flow like solids? Philosophical Magazine Letters, 2005; 85(12): 641-648.

25. Vona AS, Friberg ES, Brin A. Location of fragrance molecules within lamdlar liquid crystals.
Colloids and Surfaces, 1998; 137: 79-89.

26. ibrahim HG. Release Studies from Lyotropic Liquid Crystals Systems. J. Pharm. Sci.,1989; 78: 683-
687.

27. lwai H, Fukasawa J, Suzuki T. A liquid crystal application in skin care cosmetics. International Journal
of Cosmetic Science, 1998; 20: 87-102.

28. Cioca G, Calvo L. Liquid Crystals and Cosmetic Applications. Cosmetics and Toiletries. 1990; 105:
57-62.

29. Skoog A, West D. Principles of Instrumental Analysis. 2™ Ed., Japan: Holt-Saunders
International Editions, 1981: 427-457

30. Gray G. Liquid crystals and plagtic crygtal, Vol 2, England: Ellis Horwood Ltd., 1974.

31. Mudller G, Hamann HC. Interaction of Lidocaine and Lidocaine-HCL with the Liquid Crystal
Structure of Topical Preparations. J Int. Pharm., 1986; 29:147-159.

32. Mattai J, Froebe CL, Rhein LD, Simion FA, Ohlmeyer H, Su td, Friberg SE. Prevention of
Modd Stratum Corneum Lipid Phase Transitions In Vitro by Cosmetics Additives-Differential
Scanning Calorimetry, Optical Microscopy and Water Evaporation Studies. J. Soc. Cosmet.
Chem., 1993; 44:89-100.

33.Send S, Capan Y, Hincal A. Termal analiz yontemlerinin farmasotik alanda kullamnm. FABAD
Farm. Bil. Der., 1992; 17(3): 45-58

34. Blume A, Jansen M, Ghyczy M, Gareiss J. Interaction of Phosfolipid Liposomes with Lipid Model
Mixtures for Stratum Corneum Lipids. J Int. Pharm., 1993; 99: 219-228

35. GUnduz T. Instrumental Analiz. 1. Baski, Ankara: Bilge Y ayincilik, 1990.

36. Garti N, Ostfeld D. Solubilization oh hydocortisonein lyotropic liquid crystals. J. Disper. Sci.
Technol., 1991; 12(3): 321-335.

52



37. Henrique dos Santos OD, Miotto JV, Moreira de Morais J, Alves da Rocha-Filho P. Attainment
of emulsions with liquid crystal from marigold oil using the required HLB method. Journal of

Dispersion Science and Technology, 2005; 26:243-249.
38. Yazan Y. Kozmetik Bilimi. 1%. Ed., Ankara: Nobel Tip Kitapevleri, 2004.
39. Geggil S. Farmasotik Teknol ojiye Bagslang:¢. istanbul: Cihan Matbaacilik, 1991.

40. Acartirk F, Agabeyoglu |. Modern Farmasitik Teknoloji. 1%. Ed., Ankaraz TEB Eczacilik
Akademid Yayinlari, 2007.

41. Pantothenic Acid. Erisim: http://www.food.gov.uk/multimedi a/pdfs/evm-pantotheni caci d.pdf#section
1.0.1. 2003. Erisim tarihi: 20.03.2008.

42. Hui X, Hornby SB, Wester RC, Barbadillo S, Appa Y, Maibach H. In vitro human nail penetratio
and kinetics of panthenal. International Journal of Cosmetic Science, 2007; 29: 277-282.

43. Lehane AM, Marchetti RV, Spry C, Schalkwyk DA, Teng R, Kirk K, Saliba KJ. Feedback
of pantothenate kinase regulates pantothenol uptake by the malaria parasite. The Journal of
Biological Chemistry, 2007; 282(35): 25395-25405.

44, Christopher JB. Analytical procedures for water-soluble vitaminsin foods and dietary supplements:
A review. Anal Bioanal Chem, 2007; 389: 63-76.

45. Kulikov AU, Zinchenko AA. Development and validation of reversed phase high performance liquid
chromatography method for determination of dexpanthenol in pharmaceutical formulations.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analys's, 2007; 43: 983-988.

46. Wang L, Tseng S. Direct determination of D-panthenol and salt of pantothenic acid in cosmetic and
pharmaceutical preparations by differentia pulse voltammetry. Analytica Chimica Acta, 2001,
432(1): 39-48.

47. Pantothenic Acid. Erisim: http://en.wikipedia.org/wiki/Pantothenic _acid#section 1.0.1. 2008 Erisim
tarihi: 21.03.2008.

48. Schittl H, Quint RM, Getoff N. Products of aqueous vitamin B5 (pantothenic acid) formed by free
radical reactions. Radiation Physics and Chemistry, 2007; 76(10): 1594-1599.

49. Opinion of the Scientific Comittee on Food on the Tolarable Upper Intake Level of Pantothenic Acid.
Erisim: http://europa.ea.int/comm/food/fs/sc/scf/index_en.html#section 1.0.1. 2002. Erisim
tarihi: 21.03 2008.

50. Phillips KM, Wolf WR, Patterson KY, SharplessK E, Holden JM . Reference materialsto evaluate
measurement systems for the nutrient composition of foods: results from USDA'’s National Food
and Nutrient Analysis Program (NFNAP). Anal Bioanal Chem, 2007; 389: 219-229.

51. Schalock PC, StorrsFJ, Morrison L. Contact urticariafrom panthenal in hair conditioner. Contact
Dermatitis, 2000; 43; 223-251.

52. Panthenal isa Nutrient. Erisim: http://www.snowdriftfarm.com/panthenol .html#section 1.0.1. 2007.
Erisim tarihi: 20.03.2008.

53. Kretz A. Panthenal. J. Szappan Kozmetica, 2001; 50 (3): 94-96.

54. . Kulikov AU, Zinchenkoa AA. Devel opment and validation of reversed phase high performance
liquid chromatography method for determination of dexpanthenol in pharmaceutical
formulations. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2007; 43(3): 983-988.

53


http://www.food.gov.uk/multimedia/pdfs/evm-pantothenicacid.pdf#section
http://en.wikipedia.org/wiki/Pantothenic_acid#section
http://europa.ea.int/comm/food/fs/sc/scf/index_en.html#section
http://www.snowdriftfarm.com/panthenol.html#section

55. Shehata MAM, Tawakkol SM, Abdel Fattah L E. Colorimetric and fluorimetric methods for
determination of panthenol in cosmetic and pharmaceutical formulation. Journal of

Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2002; 27(5): 729-735.

56. Chen N, Bhushan B. Morphological, nanomechanica and cdllular structural characterization of
human hair and conditioner distribution using torsional resonance mode with an atomic force
microscope. Journal of Microscopy, 2005; 220(2): 96-112.

57. LaTorre CA. Nanotribological characterization of human hair and skin usng atomic force
microscopy (AFM). Doktora Tezi, The Ohio State University, Ohio, 2005.

58. Schlake T. Determination of hair structure and shape. Seminarsin Cell & Developmental Biology.
Freiburg, 23 January 2007: 267-273.

59. Bolduc C, Shapiro J. Hair care products: waving, straightening, conditioning, and coloring. Clinics
in Dermatology, 2001; 19: 431-436.

60. Trieh R. Shampoos: Ingredients, efficacy and adverse effects. Cosmetics & Toiletries, 2007; 5: 356-
365.



OZGECMIS

Ecz. Kamer Mut, 05 Ocak 1984 tarihinde Tarsusta dogmustur. ilkokul
ogrenimini Cukurova Sanayi Ilkokulu’' nda, orta ve lise 6grenimini Abdulkerim Bengi
Anadolu Lises’nde tamamlamstir. 2001 yilinda girdigi Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiltesini 2005 yilinda tamamlamis; aym sene giz doneminde Mersin
Universitesi Saglik Bilimleri Engtitiisii Eczacilik Teknolojisi Bolumir nde yiiksek
lisansa baglamistir. 2005 yilindan bu yana kendisine ait olan eczanesinde serbest eczaci
olarak gorev yapmaktadir.

55



